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1. Zusammenfassung

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) bezeichnet die Anwendung eines
modifizierten Herz-Lungen-Bypass-Kreislaufs, um temporare zirkulatorische und/oder
respiratorische Unterstitzung bei schwer kranken Patienten* zu gewahrleisten. Bei der
ECMO-Therapie wird prinzipiell Blut aus dem vendsen System enthommen, oxygeniert und
decarboxyliert, bevor es je nach Indikation entweder venés (VV-ECMO) oder arteriell (VA-
ECMO) in den Kérper zurtickgegeben wird.

Im vergangenen Jahrzehnt verzeichnete die Technologie der ECMO-Therapie bedeutende
Fortschritte, begleitet von einem erheblichen Anstieg ihrer Anwendung. Trotz technologischer
Fortschritte birgt die ECMO-Therapie als invasiver Eingriff ein signifikantes Risiko
schwerwiegender Komplikationen. Eine Vielzahl von Komplikationen manifestieren sich in
diesem Kontext, darunter Blutungen, Thromboembolien, Infektionen, Nierenversagen,
Leberversagen, Extremitatenenischamie und Schlaganfall, um nur einige zu nennen.

Eine entscheidende Komponente des ECMO-Managements besteht darin, solche
Komplikationen zu verhindern und rechtzeitig zu erkennen. Die vorbestehenden
Patientenbedingungen kdnnten mit diesen Komplikationen in Zusammenhang stehen und sie
verstarken, was sich auf den Verlauf der Therapie auswirken konnte. Eine dieser Pathologien
ist Thrombozytopenie. Thrombozytopenie wird durch eine Thrombozytenzahl von weniger als
150.000/uL definiert und ist eine der haufigsten hamostatischen Stérungen bei kritisch kranken
Patienten. Die Pravalenz von Thrombozytopenie bei Patienten, die eine ECMO-Therapie
erhalten, wird in der Literatur mit 21 % angegeben. Die prognostische Relevanz von
Thrombozytopenie fur kurz- und langfristige Outcomes wurde bereits bei ECMO-Patienten
untersucht.

In dieser Studie wurde der Einfluss von niedriger Thrombozytenzahl auf die kurzfristigen
Ergebnisse bei Patienten bewertet, die einer VA-ECMO-Unterstlitzung unterzogen wurden. In
Rahmen einer retrospektiven Analyse wurden 102 Patienten untersucht, die von Januar 2015
bis Dezember 2021 in verschiedenen peripheren Krankenhausern von unserem ECMO-Team
der Uniklinik Koéln, Klinik fir Herzchirurgie, mit mobiler VA-ECMO (Cardiohelp, Maquet,
Rastatt, Deutschland) versorgt und dann in die Uniklinik Koln verlegt wurden. In dieser Analyse
wurde mittels ROC-Kurven-Analyse ein Cut-off-Wert fur die Thrombozytenzahl von 130 x 10%/L
ermittelt, der die héchste Sensitivitat und Spezifitat fur die Krankenhausmortalitéat aufwies.
Dadurch wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: eine Gruppe mit Thrombozytenzahl
< 130 x 10%L (n = 44) und eine Gruppe mit Thrombozytenzahl = 130 x 10%L (n = 58) vor
Beginn der ECMO-Therapie. Der primare Endpunkt der Studie war die Krankenhausmortalitat,
wahrend sekundare Endpunkte den Erfolg des ECMO-Weanings sowie das Auftreten von
begleitenden  Komplikationen wie Blutungsrate, akutes Leberversagen, akutes

Nierenversagen, Dialyse oder septischer Schock umfassten. Unsere Analyseergebnisse
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zeigten, dass die Krankenhausmortalitéat in der Gruppe mit Thrombozytenzahl < 130 x 10°%/L
(n=34, 77,3%) im Vergleich zur Gruppe mit Thrombozytenzahl = 130 x 10%L (n=27, 46,6%)
signifikant hoher war (p=0,002). Zusatzlich zeigte sich, dass Blutungen mit einem erhdhten
Bedarf an Erythrozytentransfusionen und das Auftreten von Extremitatenischamie signifikant
haufiger bei Patienten mit niedrigerer Thrombozytenzahl auftraten. Die Haufigkeit von akutem
Leberversagen, akutem Nierenversagen und dem Bedarf an Dialyse war in ahnlicher Weise
signifikant erhoht in dieser Gruppe.

Zusammenfassend konnte in dieser retrospektiven Analyse gezeigt werden, dass eine vor
Therapiebeginn mild erniedrigte Thrombozytenzahl mit einer signifikant hoheren
Krankenhausmortalitat sowie vermehrtem Auftreten relevanter Komplikationen bei Patienten
unter mobiler VA-ECMO-Therapie assoziiert ist. Die Thrombozytenzahl stellt damit einen
potenziellen pradiktiven Parameter dar, der zur Risikostratifizierung herangezogen werden
kénnte. Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung hamostaseologischer Ausgangswerte im
praklinischen Management kritisch kranker Patienten und liefern eine wichtige Grundlage fir

zuklnftige, prospektive Studien.

*Hinweis zur Sprache:
Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit bei Personenbezeichnungen das

generische Maskulinum verwendet. Gemeint sind damit stets alle Geschlechter.
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2. Einleitung

Die extrakorporale Membranoxygenierung (,extracorporeal membrane oxygenation®, [ECMO])
ermdglicht die Behandlung von Patienten mit einem schweren pulmonalen und/oder kardialen
Versagen, da diese die Funktionen dieser Organe zeitlich begrenzt Uberbricken kann. ECMO
kann in bestimmten Féllen als eine valide Wahl in Betracht gezogen werden, nachdem die
konservativ-medikamentose Malinahmen frustran verlaufen sind.!

ECMO st ein invasives Verfahren, das die Einfilhrung groB3lumiger Kanilen in zentrale
BlutgefaRe voraussetzt und eine temporare Aufrechterhaltung der Zirkulation Uber einen
extrakorporalen Kreislauf mit Zentrifugalpumpe und integriertem Oxygenator erméglicht. Die
Unterstitzungsdauer variiert je nach ECMO-Modus und betragt bei unkompliziertem VA-
Support meist wenige Tage, wahrend sie bei VV-Support mehrere Wochen andauern kann.?

Im letzten Jahrzehnt gab es bedeutende Fortschritte in der Technologie der ECMO-Therapie
und einen erheblichen Anstieg der ECMO-Nutzung.®* ECMO-Systeme konnen in Aufbau und
Komplexitat variieren und umfassen haufig Komponenten wie Blutfluss- und
Druckuberwachungssysteme, kontinuierliche Messungen der Oxyhamoglobinsattigung,
Zugangsstellen zur Schaltkreiskontrolle sowie eine sogenannte Bridge, die den vendsen
Zugang mit dem arteriellen Ricklauf verbindet.®

Ursprunglich fand die ECMO-Therapie vorwiegend Anwendung bei Neugeborenen und in
spezifischen Fallen von respiratorischen Erkrankungen.® Mit der Entwicklung der Technologie
wurde sie spater auch als kardiopulmonale Unterstiitzung bei kardiogenem Schock
eingesetzt.’

ECMO ist eine Form der Kreislaufunterstiitzung, die es ermdglicht, Lunge und Herz eine
Erholungspause zu gewahren, wahrend lebenswichtige Organe ausreichend mit Sauerstoff
versorgt werden, was genug Zeit fiir weitere Behandlungen ermdglicht, um die Genesung zu

fordern.”8

Obwohl sich die Grundlagen der extrakorporalen Membranoxygenierung in den letzten drei
Jahrzehnten nicht geandert haben, entwickelt sich die technische Ausstattung der ECMO-
Therapie weiter.® Sie haben sich von einer Zusammenstellung einzelner Komponenten zu
integrierteren Systemen mit zusétzlichen Funktionen, gesteigerter Sicherheit und
verbesserten Manévriereigenschaften entwickelt.® Diese weiterentwickelten ECMO-Systeme,
in Kombination mit kompakteren Zentrifugalpumpen, ermdoglichen den Einsatz eines
extrakorporalen Kreislaufs, der sowohl fir den intra- als auch interklinischen Transport
geeignet ist.1° Die Entwicklung transportabler ECMO-Systeme hat zu einem Anstieg von
Einrichtungen gefuhrt, die interklinische "mobile ECMO"-Dienste anbieten.°

Trotz erheblicher technologischer Fortschritte, insbesondere im Bereich der Miniaturisierung

extrakorporaler Unterstiitzungssysteme, bleibt zu beachten, dass es sich bei dieser Therapie
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um einen invasiven Eingriff handelt, der mit einer relevanten Rate schwerwiegender
Komplikationen verbunden ist.’

Eine ECMO-Therapie kann technische und nicht-technische Komplikationen haben.** Der
prolongierte Einsatz einer ECMO-Therapie ist unter anderem assoziiert mit erhdéhtem
Thrombozytenverbrauch und Hamolyse.'?** Thrombosen und Blutungen kommen haufig vor,
wobei die Gesamtblutungsrate bei Patienten unter ECMO-Therapie bei bis zu 60% liegt.*
Wahrend der ECMO-Behandlung konnen haufig auftretende Hamorrhagien und
thromboembolische Komplikationen, erheblichen Einfluss auf die Morbiditat und Mortalitat
haben. Dies unterstreicht die klinische Bedeutung, die hamostatischen Verdnderungen
wahrend der ECMO-Therapie zu verstehen.’® Um den Einsatz von ECMO als
Rettungstherapie zu fordern, sollten das Verstandnis und die Reduzierung dieser

Komplikationen Prioritat haben.®

2.1. Geschichte der ECMO

Bereits lange vor der technischen Realisierbarkeit der ECMO-Therapie wurden die
grundlegenden Konzepte der Kreislaufphysiologie, der extrakorporalen Oxygenierung und der
mechanischen Unterstiitzung beschrieben. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts entwickelten
von Frey und Gruber einen frihen Vorlaufer des Herz-Lungen-Bypasses: eine kinstliche
Oxygenierungsmaschine, die in einem geschlossenen Kreislaufsystem betrieben wurde. Im
20. Jahrhundert erreichte diese Entwicklung mit der Konstruktion des sogenannten
,Autojectors’ durch Brukhonenko und Tchetchuline einen weiteren Meilenstein. Dieses Gerat
ermoglichte eine Ganzkorper-Extrakorporalperfusion an einem lebenden Hund und bestand
aus zwei mechanischen Pumpen mit Ventilsystem sowie einem Oxygenator, der aus den
bellfteten Lungen eines separaten Tieres gefertigt war.!’

Die von John Gibbon entwickelte Herz-Lungen-Maschine wurde 1954 erstmals klinisch
eingesetzt, um die Herz- und Lungenfunktion temporar zu Gbernehmen und Operationen am
offenen Herzen zu ermdglichen. Sie markierte den Beginn der modernen Herzchirurgie.
Limitierend war jedoch ihr Einfluss auf die Hamostase, der insbesondere bei langerer
Anwendung zu ausgepragten Gerinnungsstorungen und Multiorganversagen fiihrte.
Hauptursache der Blutschaden war die direkte Exposition des Blutes gegeniiber
Sauerstoffgas. In den 1960er Jahren wurden daher Membranoxygenatoren entwickelt, bei
denen eine Silikonkautschukmembran zwischen dem Blut und dem Sauerstoff eingesetzt
wurde, was die Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine tiber Tage oder Wochen hinweg

ermoglichte. '8

In den 1980er- und 1990er-Jahren wurde die Hardware von ECMO-Konsolen weiterentwickelt
und ihre Verbreitung wurde zunehmend groRer.!” Zu diesem Zeitpunkt kamen hohlfaserige

Oxygenatoren mit extraluminaler Kreuzstromung des Blutes zunehmend routinemaRig zum
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Einsatz.!® Gegen Ende des 20. Jahrhunderts hatte sich die ECMO zu einer praktikablen
Methode entwickelt, insbesondere in der Padiatrie und Neonatologie, wo jedes spezialisiertes
Kinderkrankenhaus tber ein Team oder einen Plan zur Triage von ECMO-Fallen verfugte.8

Bis Mitte der 2000er Jahre zeigten Daten der ELSO, dass ECMO uberwiegend bei
angeborenen und padiatrischen Erkrankungen zum Einsatz kam. Im weiteren Verlauf wurde

die Anwendung auf Erwachsene ausgeweitet.’

2.2. Teschnische Ausstattung der ECMO

Ein standardmaflliges ECMO-System setzt sich zusammen aus einer mechanischen
Blutpumpe, einem Membranoxygenator als Gasaustauschgerat, einem Warmetauscher und
Schlauchleitungen, die zwischen der Inflow-Kanile und entweder der arteriellen (VA) oder
vendsen (VV) Outflow-Kandle verlaufen.52°

Obwohl sich die Grundlagen der extrakorporalen Membranoxygenierung in den letzten drei
Jahrzehnten nicht verandert haben, verbessern sich weiterhin die technischen Elemente und
haben sich von einer Ansammlung einzelner Komponenten zu integrierteren Systemen mit

zusatzlichen Funktionen, erhohter Sicherheit und verbesserter Manévrierfahigkeit entwickelt.®

ECMO-Systeme verfligen in der Regel Uber verschiedene Monitore, darunter einen
integrierten Blutpumpen-Durchflussmonitor, der den Gesamtblutfluss im System misst, sowie
separate ultraschallbasierte Durchflussdetektoren, die an den vendsen Ableitungs- und
arteriellen Infusionsgliedern platziert werden kénnen.®

Das ECMO-Geréat ist komplex und erfordert eine prazise, grindliche und standige
Verwaltung.?* Die elementaren Methoden zur Uberwachung von ECMO-Kreislaufen bestehen
darin, Fluss, Sattigungen und Driicke messen, ohne den Kreislauf durch zusatzliche Kiivetten,

Verbindungsstticke oder Schlauche zu unterbrechen.®

2.2.1. Zentrifugalpumpe
Die Pumpe stellt eine essenzielle Komponente des ECMO-Kreislaufs dar und muss einen
patientenangepassten Blutfluss innerhalb eines sicheren Druckbereichs gewéhrleisten, um

Hamolyse zu vermeiden.®

Wahrend Rollenpumpen eine konstante Férderleistung durch sequenzielle Kompression der
Schlauche im Kreislauf erzielen, steuern Zentrifugalpumpen den Blutfluss lastabhéngig, indem
sie Zentrifugalkrafte nutzen, die durch einen rotierenden Impeller erzeugt werden.?
Herausforderungen bei Rollerpumpen bestehen in der Notwendigkeit eines grof3en und
schweren Motors, dem moglichen Verschleild oder Einrissen der Pumpenschlduche sowie dem
Fehlen einer Infusionsdruckbegrenzung, wodurch stets das Risiko eines Uberdrucks besteht.®

Jahrzehntelang galt die Rollerpumpe als Standard, doch in den letzten zwei Jahrzehnten

14



erfolgte eine schrittweise Veranderung des Pumpentyps von der Rollenpumpe hin zur
Zentrifugalpumpe.>?® Zentrifugalpumpen weisen mehrere Vorteile auf, darunter die
Vermeidung direkter und wiederholter Kompression des Schlauchkreislaufs, die Verhinderung
von Uberdruck im Kreislauf und die Moglichkeit, kleinere und mobile Schaltkreise zu

K L1 |1 [ |
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Rollerpumpe (a) und der Zentrifugalpumpe
(b).2> (Mit freundlicher Genehmigung von CCC, Wolters Kluwer Health, Inc.)

2.2.2. Oxygenator
ECMO-Gerate verfigen dber einen Oxygenator, der Sauerstoff ins Blut einbringt und

Kohlendioxid entfernt.526

Die erste Generation von Gasaustauschmembranen, die praktisch als Membranoxygenatoren
eingesetzt  wurden, besteht aus homogenen (dichten, nicht porésen)
Silikonkautschukmembranen, die zweite Generation verwendet mikroporése Membranen aus
Polymermaterialien wie Polypropylen, und die dritte Generation besteht aus

Verbundmembranen, wie beispielsweise mit Silikon beschichteten Polypropylen- oder
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Polymethylpenten-Membranen.?” Die Oxygenatoren der neuen Generation enthalten auch
eine integrierte Warmeaustauschvorrichtung, die es ermdglicht, die Kérpertemperatur prazise

zu steuern, ohne auf zusatzliche Komponenten angewiesen zu sein.>

2.2.3. Vaskulare Kantlen
Aktuelle ECMO-Systeme umfassen eine breite Auswahl an Kantulenvarianten, die sich in
Grofle und Design unterscheiden und jeweils auf spezifische klinische Anforderungen

zugeschnitten sind.®

Ziel ist die Bereitstellung eines adaquaten Blutflusses bei gleichzeitig minimalem
Patientendiskomfort und geringem Komplikationsrisiko im Rahmen der Kanulierung.!! Das
Implantationsteam muss den hamodynamischen Bedarf unter Berlcksichtigung der
anatomischen Gegebenheiten decken und ischamische Komplikationen infolge
katheterbedingter Perfusionsstérungen vermeiden.?® Die Kanllenwahl hangt vom ECMO-

Modus (VV vs. VA) und den patientenspezifischen GefaRverhaltnissen ab.!!

Die meisten Kanilen werden aus biokompatiblem Polyurethan hergestellt, das mit Heparin
oder nicht-heparinhaltigen Polymeren beschichtet sein kann.>?® Kanlen sind in GréRen von
6F (2 mm Durchmesser) bis 51F (17 mm Durchmesser) erhaltlich.®> Die Einflusskanilen sind
langer als die entsprechenden Ausflusskanilen, und weisen ebenfalls einen gréf3eren

Durchmesser (mindestens 21 French) sowie mehr seitliche Offnungen auf.1*2

Bei der VA-ECMO werden meist zwei Single-Lumen-Kanilen verwendet, bei der VV-ECMO
entweder zwei ventse Kanllen oder eine Dual-Lumen-Kaniile, die tber die V. jugularis beide

Funktionen Uber eine Punktionsstelle ermdglicht.®

2.3. ECMO-Formen

ECMO kann in verschiedenen Konfigurationen eingesetzt werden, lasst sich im Wesentlichen
jedoch in zwei Hauptformen unterteilen: die veno-arterielle (VA) und die veno-ventse (VV)
ECMO.2 Prinzipiell wird bei der ECMO-Therapie Blut aus dem vendsem System entnommen.?
Danach wird das Blut oxygeniert und decarboxyliert, und dann, je nach Indikation vends oder
arteriell in den Koérper zuriickgegeben.! Beide Formen der ECMO-Therapie erfordern die
Platzierung von zwei Kanulen: eine zur Entnahme von Blut aus dem vendsen System in den
ECMO-Kreislauf und die andere zur Reinfusion des oxygenierten Blutes.°

Die Kanilen kénnen zentral Gber eine Sternotomie oder peripher tber die grol3en Gefal3e des

Halses, der Leiste oder, seltener, tiber die groRRe subklavikulare GefalRe eingefiihrt werden.?
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2.3.1. VA-ECMO

Die VA-ECMO wird hauptsachlich fir die kardiale Unterstiitzung verwendet.®! Eine
hamodynamische Instabilitdt bis hin zum kardiogenen Schock kann mit dem VA-Ansatz
Uberbriickt bzw. stabilisiert werden.**

Dabei wird sauerstoffarmes Blut durch den ECMO-KTreislauf und einen externen Oxygenator
geleitet, bevor es uber eine arterielle Kanule in den Koérper zurlckflief3t und so sowohl die
Sauerstoffversorgung als auch die Kreislaufunterstiitzung ersetzt.!* Die vendse Drainage
bewirkt eine Senkung der kardialen Vorlast und des enddiastolischen Drucks, wéahrend die
arterielle Rilckgabe die Oxygenierung lebenswichtiger Organe sicherstellt.®? Die
Organperfusion wird durch den Blutfluss der VA-ECMO und den systemischen vaskularen
Widerstand reguliert.®? Hierdurch wird die Durchblutung der Organe sichergestellt, wahrend
das Herz ruht und sich erholt.3! Unter Verwendung groRer Kanilen und moderner Pumpen
kann die Flussunterstiitzung durch VA-ECMO hoch sein.® Die VA-ECMO kann peripher oder

zentral angelegt werden.?

Die zentrale Kandilierung erfolgt Ublicherweise im Operationssaal bei Patienten mit
Postkardiotomie-Schock. Die offene chirurgische Methode erlaubt eine direkte Visualisierung
der Arterie und kann so das Risiko vaskulérer Verletzungen verringern. Die periphere VA-
ECMO wird hingegen meist bei anderen Formen des kardiogenen Schocks eingesetzt und
kann entweder Uber einen chirurgischen Schnitt oder perkutan mittels der Seldinger-Technik

unter Ultraschall- oder fluoroskopischer Kontrolle durchgefiihrt werden.3?

Bei der peripheren venoarteriellen ECMO wird das sauerstoffreiche Blut meist tUber die
Femoralarterie, seltener Uber die Axillararterie oder — bei Sauglingen — tber die Karotisarterie
in den arteriellen Teil des systemischen Kreislaufs zuriickgefuhrt. Die Arteria femoralis stellt
dabei den am haufigsten verwendeten und standardisierten primaren Gefalizugang zur

Initiierung einer VA-ECMO bei Erwachsenen dar.3%-343°

Die Femoralvene wird Ublicherweise fir die ventse Kanilierung empfohlen. Die Wahl des
Durchmessers der Kantle h&ngt von der Patientengréf3e sowie den klinischen Umstanden ab;

in Notfallsituationen sind zum Beispiel kleinere Kanulen bevorzugt.®

Bei der zentralen ECMO erfolgt hingegen eine Sternotomie und die direkte chirurgische
Kanulierung des rechten Vorhofs sowie der Aorta.®® Die vendse Drainage kann auch durch die
rechte Vena jugularis interna mithilfe einer Kanile mit mehreren seitlichen Offnungen

durchgefiihrt werden, die mit ihrer Spitze in der unteren Hohlvene platziert wird.3¢
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Die zentrale ECMO-Kanulierung stellt die praferierte Methode im Kontext eines
Postkardiotomie-Schocks, oder dient als Upgrade von einer peripheren Konfiguration, falls
ausreichende Flussraten zur Sicherung einer optimalen Organfunktion nicht erzielt werden
konnen; dabei Uberwindet sie potenzielle Probleme der peripheren ECMO, wie die Dilatation
des linken Ventrikels und eine differentielle Hypoxie (auch Harlequin-Syndrom genannt) im
Bereich des Herzens oder des Gehirns.!'*® Die Mdoglichkeit, den linken Ventrikel bei
postkardiotomalen Patienten zu entlasten, wird erleichtert, da der Brustkorb bereits ged6ffnet
ist und verschiedene Entlastungsmoglichkeiten bestehen.*® Ein wesentlicher Nachteil des
geotffneten Brustkorbs ist jedoch das hohe Risiko fir Mediastinitis, dartber hinaus sind die
Kanlen bei der zentralen Kanulierung in der Regel nicht mit Heparin beschichtet.®®

Abbildung 2: VA-ECMO-Kanulierungsstrategien

Periphere VA-ECMO
(juguloaxillar)

Periphere VA-ECMO Periphere VA-ECMO

(femorofemoral) (femoroaxillar) Vendse
kanule

Arterielle
kantle

Arterielle
kantle

kanile kanule kantle

Periphere VA-ECMO
(jugulocarotid)

—> Venoses Blut
—> Arterialisiertes Blut

VA-ECMO

kanule

Zentrale VA-ECMO Padiatrischer Patient

Abbildung 2: VA-ECMO-Kanilierungsstrategien.?®> VA-ECMO: venoarterielle Extrakorporale

Membranoxygenierung. (Mit freundlicher Genehmigung von CCC, Wolters Kluwer Health, Inc.)
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2.3.2. VV-ECMO

Bei primar isoliertem und therapierefraktarem pulmonalem Versagen wird die venovndse
extrakorporale Membranoxygenierung (VV-ECMO) eingesetzt, wobei das Blut vends
zuriickgegeben wird.? Die veno-venése ECMO entfernt effektiv. CO, und verbessert die
Sauerstoffversorgung bei Patienten mit schwerem Lungenversagen, die nicht durch
konventionelle Mittel stabilisiert werden kénnen.*’

VV-ECMO unterstiizt ausschlieBlich die Lungen, sodass der Patient sich auf seine eigene
Hamodynamik verlassen muss.'* Vor der Einleitung der ECMO-Behandlung sollten die
Pumpfunktion des Herzens echokardiographisch tberprift und mégliche kardiale Stérungen
ausgeschlossen werden.*?

In venovendser ECMO wird nur ein Teil des vendsen Rickflusses in den ECMO-Kreislauf
geleitet, mit Sauerstoff bis zu 100% gesattigt und zuriick zum rechten Vorhof transportiert, der
restliche Teil des vendsen Riickflusses mit einer Sattigung von 60—-80% flie3t weiter durch das
rechte Ventrikel, ohne weitere Sauerstoffzufuhr.3®

Die traditionelle Kanulierungstechnik umfasst die Anlage einer Kaniile in der Vena femoralis
fur den vendsen Ausfluss sowie in der Vena jugularis interna fir den venésen Rickfluss. Die
korrekte Positionierung der Kanulen ist dabei entscheidend, um eine Rezirkulation des
sauerstoffgesattigten Blutes zwischen den beiden Kanullen zu vermeiden. Daher erfolgt die
Platzierung in der Regel unter sonographischer oder fluoroskopischer Kontrolle.*°

Eine vergleichsweise neue Methode ist die sogenannte ,Double-Lumen Single Cannula
Technique’, bei der Uber eine einzige Kanile sowohl der vendse Abfluss als auch die
Reperfusion erméglicht werden.! Diese Technik kdnnte eine vielversprechende Alternative zu
den bisherigen Kanulierungsstrategien darstellen, insbesondere bei Patienten mit [Angerem
Unterstutzungsbedarf wie etwa im Rahmen einer geplanten Lungentransplantation.*°

In diesem Zusammenhang erfolgt die vendse Drainage Uber prazise positionierte proximale
und distale Abflusséffnungen in der Vena cava superior beziehungsweise inferior. Der ventse
Riickfluss wird (ber eine riickwartige Offnung zwischen den beiden Abflusséffnungen
innerhalb der Kantile gewahrleistet. Diese ist direkt auf die Trikuspidalklappe ausgerichtet und
mindet unmittelbar in den rechten Ventrikel, wodurch eine Rezirkulation des Blutes

weitgehend vermieden wird.114!
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Abbildung 3: VV-ECMO (a) und VA-ECMO (b)

Ruckgabekanile

V-A ECMO

| \ ?
Rickgabekantile

Oxygenator

Abbildung 3: VV-ECMO und VA-ECMO (modifiziert)!* (Mit freundlicher Genehmigung von Prof.

Anton Sabashnikov, Royal Brompton and Harefield Hospitals, London, Vereinigtes Kdnigreich)

2.3.3. Hybrid-ECMO

Gelegentlich wird eine dritte oder vierte Kanile zu einem ECMO-Kreislauf hinzugefiigt und
kann folgende Konfigurationen umfassen: Veno-Veno-Arterielle (VVA)-Kanullierung zur
verbesserten Drainage oder als Veno-Arterielle-Veno (VAV)-Kanulierung zur Kombination der
Merkmale von VV- und VA-ECMO, oder seltener Veno-Veno-Vendse ECMO (vwvECMO),
Veno-Veno-Veno-Arterielle ECMO (vwvaECMO) und Veno-Veno-Arterielle-Ventése ECMO
(vwwavECMO).114! Die Entwicklung neuer Kantlen erhoht die Komplexitat des Kreislaufs, doch
das verbesserte Verstandnis der "hybriden" Kanulierung und verschiedener Konfigurationen
erweitert die klinischen Optionen zur Bewadltigung komplexer Falle und zur Rettung von

Patienten mit schwerem kombiniertem Herz- und Lungenversagen.442

2.4. Mobile ECMO

Die ECMO-Therapie ist nicht mehr ausschlie3lich auf hochspezialisierte Tertiarzentren
beschrénkt, da im Zuge technischer und organisatorischer Fortschritte zunehmend mobile
ECMO-Teams etabliert wurden, um diesen Versorgungsstandard auch in lokalen
Krankenhausern und auBerhalb von Kliniken bereitzustellen.**4* Hierbei reist das ECMO-
Team per Land oder per Luft zu dem Patienten, schlief3t ihn an den ECMO-Kreislauf an und
kehrt gemeinsam mit dem Patienten per Land oder per Luft zum ECMO-Zentrum zurtick.*® Der
verfugbare Raum fiir den Patienten, das Team und die Ausristung; die Entfernung und Dauer

des Transports; Gewichtsbeschrankungen; sowie das Beladen und Sichern von Ausristung
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und ECMO-Gerat sind die zu bericksichtigenden Elemente bei der Auswahl des
Transportfahrzeugs.*®

Durch den Einsatz spezifischer ECMO-Gerate mit kleineren, biokompatibleren Komponenten
wurden die Moglichkeiten des Patiententransports auf ECMO erweitert.> Die Vereinfachung
des Geréates mithilfe von PMP-Membranoxygenatoren und Zentrifugalpumpen ermdglicht eine
sichere Verlegung der Patienten von Einrichtungen ohne ECMO-Kapazitaten zu solchen, die
uber die notwendige Expertise fiir eine langfristige Patientenunterstiitzung verfigen.> Diese
vereinfachten Systeme konnten auch eine weniger aufwendige Uberwachung ermdglichen,

bedingt durch ihre geringere Gesamtkomplexitét und das niedrigere Risiko von Embolien.*°

Auch bei Patienten mit schwerwiegender respiratorischer Insuffizienz, fir die ein Transfer
unter mechanischer Beatmung oft nicht machbar ist, stellt die mobile ECMO eine sichere und
zuverlassige Methode dar und ermdglicht eine Versorgung mittels ECMO in einem priméren
Krankenhaus und anschlieBend eine kontrollierte Verlegung in ein spezialisiertes
Krankenhaus.6-48

Insgesamt scheint der Transport mit ECMO sicher zu sein, zumindest in den H&nden
erfahrener Teams mit immensem institutionellem Engagement und unter der Leitung von
Einheiten mit hohem Patientenaufkommen.*4® Das ECMO-Transportteam besteht in der
Regel aus einem Intensivmediziner, einem Herzchirurgen, einem Kardiologen, einem
Kardiotechniker und Pflegekréften, die gemeinsam einen sicheren Transport der Patienten

gewdbhrleisten.*®

Mobile ECMO-Geréte, wie zum Beispiel das tragbare Cardiohelp-System (Maquet, Hirrlingen,
Deutschland), ermdglichen eine ortsunabhangige Stabilisierung von Patienten mit
kardiopulmonalen Beeintrachtigungen sowie deren sicheren Transfer zwischen verschiedenen

Krankenhausern und anschlieRende stationdre Behandlung.*®

21



Abbildung 4: Das tragbare Cardiohelp-System (a) und der Sprinter-Cart (b) (Mit
freundlicher Genehmigung von Getinge Deutschland GmbH, www.getinge.com)

2.5. Indikationen fur ECMO-Therapie

Der Bereich der extrakorporalen Unterstiitzung wachst und die Sicherheit der Technik wird
dank fortschreitender Technologie und Erfahrung standig verbessert; dennoch wird diese
Unterstlitzung nur fur extrem schwer erkrankte Patienten in Betracht gezogen, die ohne sie
wahrscheinlich nicht Uberlebensfahig waren.® Patienten, die fur eine potenzielle ECMO-
Therapie in Betracht gezogen werden, missen einer sorgfaltigen klinischen Evaluation
unterzogen werden, um irreversible Krankheitsprozesse auszuschlie3en, welche eine ECMO-

Therapie kontraindizieren konnten.*°

2.5.1. Indikationen fir VA-ECMO
Die klassische Indikation fiir eine VA-ECMO-Therapie ist, wenn sich ein Patient mit koronarer
Herzkrankheit und akut reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion im refraktaren kardiogenen

Schock prasentiert.!

Ein systolischer Blutdruck unter 90 mmHg, eine Urinproduktion von weniger als 30 ml pro

Stunde, ein Laktatwert tiber 2 mmol/l, eine zentrale ventse Sauerstoffsattigung (SvO2) unter
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60%, sowie eine verédnderte Bewusstseinslage im Rahmen eines kardiogenen Schocks, trotz
erfolgloser MaRnahmen wie Flussigkeitsgabe, Inotropika und gegebenenfalls intraaortaler
Ballonpumpe (IABP), sind Situationen, in denen eine VA-ECMO-Implantation in Betracht
gezogen werden sollte.>!

Haufige klinische Szenarien die zu einem kardiogenen Schock fiihren und trotz oben
genannter konventioneller Therapie die Indikation fur eine ECMO-Implantation in den Raum
werfen, sind unter anderem akuter Myokardinfarkt, fulminanter Myokarditis,
Medikamentenintoxikationen, dilatativ oder ischamische Kardiomyopathien, Hypothermie,
massive Lungenarterienembolie, refraktare ventrikulare Tachykardien, komplizierte invasive

Prozeduren, Posttransplantation usw.5:52

Die VA-ECMO-Therapie erweist sich als besonders nitzlich bei Patienten mit fulminanter
Myokarditis (FM), die trotz Behandlung mit vasoaktiven Medikamenten, IABP und Impella-
Therapie keine ausreichende Besserung zeigen.>® FM ist oft ein reversibler Prozess, und wenn
konventionelle Therapien versagen, kann VA-ECMO als Bridge-to-Recovery oder seltener zur
Uberbriickung bis Herztransplantation oder zur Verwendung eines dauerhaften ventrikularen
Unterstltzungssystems (VAD), insbesondere zur Behandlung jingerer Patienten, eingesetzt
werden.>*

Refraktare ventrikulare Tachykardie (VT) stellt einen medizinischen Notfall dar, bei dem eine
Anwendung der VA-ECMO dazu beitragt, einen anhaltenden Zustand mit niedriger
Herzleistung und Multiorganversagen zu verhindern.>® Die konventionelle Beendigung einer
VT erfolgt typischerweise durch Kardioversion, Antiarrhythmika wie Lidocain und Amiodaron
sowie die Korrektur von Elektrolytstérungen; eine persistierende VT trotz dieser Therapien
verursacht eine ineffektive Perfusion des Myokards, erhthte enddiastolische Driicke und
letztlich eine irreversible ventrikulare Dysfunktion und einen Kreislaufkollaps.5® Durch eine
biventrikulare Unterstiitzung kann die VA-ECMO das Herz erfolgreich dekomprimieren, die

koronare Zirkulation aufrechterhalten und die systemische Organperfusion bewahren.>®

VA-ECMO st eine zuverlassige therapeutische Option zur Unterstiitzung von Patienten mit
persistierendem schwerem Graftversagen nach einer Herztransplantation.>”%® Trotz der
Anwendung von Inotropika und pulmonalen Vasodilatatoren kann die primare Graftdysfunktion
fortbestehen und eine voriibergehende mechanische Kreislaufunterstitzung erfordern.5’
Shudo et al. zeigten, dass durch den Einsatz von ECMO nach einer Herztransplantation die
Nutzung grenzwertig akzeptabler Spenderorgane gesteigert werden kann, was dazu beitragen
kénnte, den Mangel an Spenderorganen zu mildern, die Wartezeiten flr Herztransplantationen
zu verklrzen und moglicherweise die Sterblichkeitsraten von Patienten auf der Warteliste zu

senken.58
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Bei Patienten mit schwerer Hypothermie und daraus resultierender kardialer Instabilitat, die
nicht auf konventionelle MaRnahmen ansprechen, sollte die Anwendung von VA-ECMO oder
einer kardiopulmonalen Bypass-Technik in Betracht gezogen werden.* Der Vorteil von ECMO
liegt in der Etablierung eines Blutflusses und der Wiederaufwdrmung bei dieser
Patientengruppe.>®°

In spezifischen Situationen einer fulminanten Lungenarterienembolie kann die VA-ECMO
lebensrettend sein, indem sie als Uberbriickungstherapie fungiert.®> Der extrakorporale
Kreislauf fuhrt zur Verringerung des enddiastolischen Drucks im rechtsventrikularen Bereich
sowie der Wandspannung, wodurch eine verbesserte Sauerstoffversorgung des
rechtsventrikularen Systems erreicht wird.3? Gleichzeitig wird durch die arterielle Riuickgabe
des oxygenierten und decarboxylierten Blutes der Gasaustausch optimiert und die

Kreislaufunterstitzung des Patienten sichergestellt.*?

Eine weitere Indikation fur die VA-ECMO ist die therapierefraktare Medikamentenintoxikation.
ECMO gewahrleistet die Organperfusion, unterstiitzt die Elimination der Toxine und dient als

Bridge-to-Recovery.®!

In all diesen Szenarien besteht das primére Ziel in der Sicherstellung der systemischen
Oxygenierung. Eine sorgféaltige Patientenselektion, zunehmende Erfahrung und neue

Verfahren zur LV-Entlastung konnen die Prognose wesentlich verbessern.®

2.5.2. Indikationen fur VV-ECMO
Die VV-ECMO kommt bei therapierefraktarer respiratorischer Insuffizienz zum Einsatz, wenn

eine adaguate mechanische Ventilation und konservative Behandlung nicht ausreichen.®?

Gemalf den Leitlienen der ELSO kommt die VV-ECMO zum Einsaz, wenn eine hypoxische
respiratorische Insuffizienz (PaO./FiO, < 80 mmHg) und/oder eine hyperkapnische
respiratorische |

nsuffizienz (pH <7.25) trotz optimaler medikamenttser Therapie und mechanischer Beatmung
(Atemfreuquenz 35/min. und Plateau-Druck [Pplat] < 30 cmH-0), und/oder Uberbriickung bis
zur Lungentransplantation sowie primares Graftversagen nach Lungentransplantation
vorliegen.*®

Ein klinisches Bild, in dem die VV-ECMO haufig zum Einsatz kommt, ist das akute

Lungenversagen (ARDS), zum Beispiel bei Pneumonie.®® Wahrend der COVID-19-Pandemie
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wurde ein deutlicher Anstieg der ECMO-Anwendung beobachtet, sowohl in venovendser als

auch in venoarterieller Form.%*

Der therapierefraktare, lebensbedrohliche Asthmaanfall (near-fatal asthma, NFA) kann eine
Indikation fur die ECMO-Therapie darstellen. Eine Analyse des ELSO-Registers zeigte, dass
mittels ECMO eine suffiziente Atemunterstiitzung bei NFA-Patienten erreicht werden konnte,
verbunden mit einer akzeptablen Uberlebensrate bis zur Krankenhausentlassung.*®

Die VV-ECMO kann auch als Rescue-Verfahren bei schwerer respiratorischer Insuffizienz
aufgrund von Verbrennungen oder Schaden durch die Inspiration von Rauch zum Einsatz
kommen.®® Eine weitere Indikation fir die VV-ECMO st eine traumatische thorakale

Verletzung und die daraus resultierende schwergradige Lungenkontusion.*®

2.6. Kontraindikationen

Kontraindikationen beziehen sich auf Zustande, bei denen trotz einer ECMO-Therapie ein
besonders unguinstiger Verlauf zu erwarten ist.5°

Zu den Kontraindikationen fir eine ECMO-Therapie zahlen Verweigerung der Anwendung
invasiver lebenserhaltender Mafinahmen durch den Patienten, unwahrscheinliche kardiale
Genesung und fehlender Indikation fur eine LVAD-Therapie oder Herztranplantation,
hochgradige Aortenklappeninsuffizienz, akute Aortendissektion Typ A oder B mit Beteiligung
der groRen Asten, schwergradige Immunerkrankungen mit Koagulopathien, Leberzirrhose,
fortgeschrittene  Malignitaten, letale intrazerebrale Blutung, zerebrale Herniation,
therapierefraktarer intrakranieller Hypertonus, irreversibles Lungenparenchymsversagen und
terminale respiratorische Insuffizienz ohne Transplantationsmaglichkeit. 15164

In kritischen Situationen sollte ein erfahrener Arzt Kontraindikationen fiir die ECMO stets relativ

betrachten und dabei den Nutzen und das Risiko fiir den einzelnen Patienten abwagen.®?

2.7. Antikoagulation bei ECMO

Das im extrakorporalen Kreislauf zirkulierende Blut interagiert mit einer ausgedehnten nicht-
endothelialen Kontaktoberflache, was einen prothrombotischen Zustand induziert und das
Risiko von Thromboembolien erhoht.®”

Trotz erheblicher Fortschritte in der ECMO-Technologie ist bei Patienten unter ECMO-
Therapie weiterhin eine systemische Antikoagulation erforderlich, um thrombotische
Komplikationen zu  verhindern.%8%® |dealerweise soll sie eine ausreichende

Gerinnungshemmung gewahrleisten, ohne das Risiko schwerer Blutungen zu erhéhen.”
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Als Goldstandard der Antikoagulation bei ECMO wird unfraktioniertes Heparin aufgrund seiner
guten Steuerbarkeit, Reversibilitat und kurzen Wirkungsdauer am haufigsten eingesetzt.58*
Es erzielt seine wesentliche antikoagulatorische Wirkung durch die Inaktivierung von Thrombin
und aktiviertem Faktor X (Faktor Xa) mittels eines antithrombin-abhangigen Mechanismus.”?
Es bindet an Antithrombin (AT) und potenziert dessen Funktion.”

Als weitere Antikoagulanzien wahrend der ECMO-Therapie werden zunehmend auch direkte
Thrombin-Inhibitoren wie Bivalirudin, Lepirudin und Argatroban off-label eingesetzt, die direkt
an Thrombin binden und deren Wirkung unabhéangig von den Antithrombin-Spiegeln ist.5%7475
Die Antikoagulation wird unter anderem durch die Bestimmung des Serum-ACT, der aPTT
oder des Anti-Xa-Assays gesteuert.15°

Die Indikation zur systemischen Antikoagulation sollte aber stets individuell evaluiert werden.
Ein Verzicht auf eine solche Therapie kann insbesondere bei Patienten mit aktiven Blutungen
oder einem erhdhten Blutungsrisiko in Erwagung gezogen werden, beispielsweise bei
Vorliegen einer intrazerebralen Blutung (ICH), einer diffusen alveolaren Hamorrhagie oder bei

polytraumatisierten Patienten.”®

2.8. Komplikationen

Trotz ihrer lebensrettenden Eigenschaften ist die ECMO ressourcenintensiv und birgt
zahlreiche mogliche Komplikationen.? Eine der Schlisselkomponenten des ECMO-
Managements besteht darin, diese Komplikationen zu verhindern und friihzeitig zu erkennen.?
Alle Mitarbeiter auf der Intensivstation (Arzte, Pflegepersonal, Perfusionisten,
Physiotherapeuten, Atemtherapeuten, Pflegehelfer) miissen geschult sein, um die Anzeichen
einer frihzeitigen Blutung, einer Infektion und einer Funktionsstorung der ECMO zu
erkennen.?

Die ECMO-Patientenpopulation — unabhéngig davon, ob ein akutes Herz- oder Atemversagen
vorliegt — zahlt zu den am schwersten erkrankten Patientengruppen, ist haufig
immunsupprimiert, benétigt vor und wahrend des extrakorporalen Kreislaufs invasive
Verfahren, wird meist mit Breitspektrumantibiotika behandelt und erfordert die langfristige
Anwendung invasiver Unterstitzungssysteme wie zentralvendser Katheter, Harnkatheter und

endotrachealer Tuben, was mit einer erhthten Komplikationsrate einhergeht.””

Verschiedene Einflussfaktoren kdnnen das Auftreten und den Schweregrad der potenziellen
Komplikationen beeinflussen.”® Dazu zahlen beispielsweise die Auswahl der ECMO, der
Zeitpunkt ihrer Initiierung und die getroffenen Managemententscheidungen.”

Die hohe Invasivitait der ECMO erhdht das Risiko potenziell lebensbedrohlicher
Komplikationen, die héaufig auf Storungen der Hamostase wahrend der Therapie

zurlckzufuhren sind, insbesondere durch den Kontakt des Patientenbluts mit thrombogenen
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Materialien im extrakorporalen Kreislauf.”® Daher erfordert die Entscheidung fir den Einsatz
von ECMO eine griindliche Abwagung von Risiken und Nutzen.%®

Die Anwendung von ECMO hat weltweit zugenommen, daher ist es fur Fachkrafte im Bereich
der Intensivmedizin wichtig, ein grundlegendes Verstandnis fur die Anwendungsgebiete und
moglichen Komplikationen der ECMO-Unterstiitzung zu besitzen.°

2.8.1. Thrombozytopenie, Blutung und Hamolyse

Blutungskomplikationen koénnen bei ECMO-Patienten aufgrund verschiedener Ursachen
auftreten; darunter der haufige Einsatz von Antikoagulation, der kurzfristige Verlust von
hochmolekularen Von-Willebrand-Faktor-Multimeren wahrend ECMO-Kreislaufen, sowie die
haufig auftretende Thrombozytopenie und niedrige Fibrinogenkonzentrationen.8%-82
Thrombozytopenie ist ein bedeutender Risikofaktor fiir schwere, lebensbedrohliche
Komplikationen bei ECMO-Patienten. Diese Patienten entwickeln sowohl Thrombozytopenie
als auch eine Funktionsstérung der Blutplattchen, unabhangig vom gewahlten ECMO-

Modus.8

Blutungen sind bei ECMO-Patienten haufig und stellen sowohl eine mdgliche Folge als auch
eine potenzielle Ursache einer Thrombozytopenie dar.858” Trotz aller technologischen
Fortschritte stellt die Blutung nach wie vor die haufigste Komplikation der ECMO-Therapie dar,
ist jedoch in den meisten Fallen kontrollierbar.%?
Die Rate von Blutungskomplikationen hat sich im Laufe der Jahre verandert; in den letzten
Jahrzehnten wurde ein kontinuierlicher Riickgang beobachtet.® Eine systematische Analyse
ergab eine Gesamtblutungsrate von 32,8%, von der 27,9% als signifikant eingestuft wurden.’®
Die Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien bleibt jedoch eingeschrankt, da es an
standardisierten Definitionen zur Blutungsschwere mangelt.
Die bekannten Ursachen fir Blutungen wahrend der ECMO-Therapie umfassen unter
anderem die Wirkung oder Uberdosierung von Heparin, Koagulopathie, Thrombozytopenie,
Beeintrachtigungen der Blutplattchenfunktion, erworbenes von-Willebrand-Syndrom und
Hyperfibrinolyse.8284
Um thromboembolische Ereignisse wahrend einer ECMO-Therapie zu verhindern, wird
Heparin als bevorzugtes Antikoagulans eingesetzt, was jedoch als Nebenwirkung zu
Blutungen fihren kann; allerdings Ilasst sich damit nicht die Entstehung von
Blutungsereignissen vollstandig erklaren.11888° Die Antikoagulationstherapie mit Heparin kann
daiber hinaus zu Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT) fihren, die mit Thrombose
assoziiert ist.®°
Heparin-induzierte Thrombozytopenie bezeichnet eine potenziell Iebensbedrohliche
Komplikation, die im Zusammenhang mit der Verabreichung von Heparin auftritt.®* HIT ist die
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klinisch bedeutsamste nicht-hamorrhagische Komplikation von Heparin und kann in zwei
unterschiedliche Formen auftreten: Typ | und Typ 11.92%3

Die HIT Typ | ist eine nicht-immunologische Reaktion auf Heparin, die durch direkte
Wechselwirkungen mit zirkulierenden Thrombozyten verursacht wird und zu deren
Aggregation oder Sequestrierung fuhrt. Diese vergleichsweise milde Thrombozytopenie tritt
frihzeitig auf, bessert sich in der Regel unter fortgesetzter Heparintherapie spontan und ist

selten mit klinischen Komplikationen assoziiert.%2%

HIT Typ Il hingegen ist immunvermittelt und wird durch Antikbrper gegen Komplexe von
Blutplattchenfaktor 4 (PF4) und Heparin verursacht.%2% Pathogene Antikorper gegen
PF4/Heparin aktivieren den zellularen FcyRIIA auf Blutplatichen und Monozyten, um einen
hyperkoagulablen Zustand zu fordern, der in lebensbedrohlichen Thrombosen gipfelt.>

Bei HIT Il zeigt sich die Thrombozytopenie entweder als absoluter Abfall der
Thrombozytenzahl (<150 x 10%L) oder als relativer Riickgang um 30% bis 50% gegenuber
den Ausgangswerten der Thrombozyten, und tritt typischerweise 5—-10 Tage nach Beginn der
Heparintherapie auf, oder sogar friiher bei vorheriger Heparinexposition.92%

Die gepoolte Pravalenz der heparininduzierten Thrombozytopenie bei ECMO-Patienten lag in
einer Metaanalyse bei 3,7 %.84 Es scheint, dass die Heparin-induzierte Thrombozytopenie bei
ECMO-Patienten nicht haufiger auftritt als bei anderen Personen, die unfraktioniertes Heparin
erhalten.” Arachchillage et al. zeigten jedoch, dass HIT bei venovendser und venoarterieller
ECMO im Vergleich zur Verwendung der Herz-Lungen-Maschine haufiger auftritt, ohne dabei
die Mortalitat zu beeinflussen.

Das Management der heparin-induzierten Thrombozytopenie erfordert den sofortigen Abbruch
von Heparin und die Gabe eines alternativen Antikoagulans, selbst wenn die zugrunde
liegende Erkrankung keine Antikoagulation erfordert, da ein prothrombotischer Zustand

vorliegt.%’

Hamolyse bleibt eine haufige und ernstzunehmende Komplikation bei ECMO und kann das
Uberleben sowie die Lebensqualitiat der Patienten durch vielfaltige Folgeereignisse
beeintrachtigen.®® Hamolyse kann infolge einer Kombination aus Scherstress durch den
Blutfluss in der Pumpe, negativen druckabh&ngigen Verhaltnissen im ECMO-Kreislauf und der
Interaktion mit der nicht-biologischen, nicht-endothelialisierten Oberfliche der ECMO-
Membranen entstehen.®® Sie erhoht die Anfalligkeit der Thrombozyten fur Verbrauch und
Schadigung und konnte gemeinsam mit der Hamodilution den frihen Abfall der

Thrombozytenzahl bei ECMO-Patienten erklaren.®
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2.8.2. Thrombose

Trotz zunehmender klinischer Erfahrung, konsequenter systemischer Antikoagulation und
technischer Weiterentwicklungen stellt die Thrombose weiterhin eine haufige Ursache
technikassoziierter Komplikationen wahrend der ECMO-Therapie dar. Eine Analyse des
ELSO-Registers ergab, dass bei 17,2% der ECMO-Patienten thrombotische Ereignisse
auftraten, von denen die Mehrheit mit intra-device-Thrombosen assoziiert war. Die
kontinuierliche Perfusion von Blut Uber eine ausgedehnte nicht-biologische Oberflache in
Kombination mit lokal erhdhter Scherbeanspruchung, insbesondere im Bereich der Pumpe,
stellt ein anhaltendes Risiko fur thrombotische Komplikationen im Rahmen der extrakorporalen
Membranoxygenierung dar, da diese Bedingungen zur Aktivierung von Thrombozyten,
Leukozyten und Gerinnungsfaktoren filhren und dadurch Fibrinablagerungen sowie

Thrombosen begtinstigen kénnen. 10102

Innerhalb eines ECMO-Kreislaufs koénnen sich Thromben auf der Oberflache des
Oxygenators, in den Kanilen oder im Pumpensystem bilden, wobei der klinisch bedeutsamste
und zugleich haufigste Thrombus auf der Membranoberflache des Oxygenators entsteht, was
eine rasche Verstopfung, einen Systemausfall und den akuten Austausch des Kreislaufs
erforderlich machen kann.51031%4 Finige Studien schlagen zwar eine Thrombolyse des
Oxygenators als Alternative zum vollstandigen Kreislaufwechsel vor,%>1% jedoch bleibt eine
teilweise oder vollstandige Systemersetzung bei Funktionsstérungen der Komponenten und

drohendem Verlust der ECMO-Funktion in vielen Fallen die einzige therapeutische Option.%*

Um thrombotischen Ereignissen vorzubeugen, wird wahrend der ECMO-Therapie eine
optimale Antikoagulation empfohlen.®” Neben der Optimierung von Antikoagulationsregimen
bedarf es auch Modifikationen an ECMO-Materialien, Flussbedingungen und
Geréatetechnologien, um die Ablagerung prothrombotischer Faktoren zu verhindern und damit

Thrombosen weiterhin zu minimieren.°t

2.8.3. Komplikationen an der Gefal3zugangsstelle

Die ECMO-Kantilierung kann akute ischamische und/oder hdmorrhagische Komplikationen an
der Zugangsstelle verursachen.%® Bei 19% bis 22% der Patienten kommt es zu Blutungen an
der Kaniulierungsstelle, wahrend akute schwergradige Extremitatenischamie bei 5,3%
auftritt.>>1%° Diese Komplikationen kdnnen den Bedarf an Bluttransfusionen, den Aufenthalt auf
der Intensivstation, Krankenhausmortalitat und die gesamte Krankenhausverweildauer

erhohen.3?
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Die periphere VA-ECMO kann entweder perkutan oder chirurgisch implantiert werden; dabei
zeigte eine Analyse von Wang et al., dass Blutungen an der Kanulierungsstelle in der
chirurgischen Gruppe haufiger auftraten (22 % vs. 19 %), wahrend in der perkutanen Gruppe
vermehrt schwere Extremitatenischamien beobachtet wurden (5% vs. 3 %).1%° In einigen
Situationen erweisen sich weder praventive noch therapeutische Malinahmen als wirksam,

was zu einer Beinamputation oder sogar dem Tod des Patienten fiihren kann.°

2.9. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung hat sich als lebensrettende
MalRnahme bei Patienten mit refraktdrem kardiogenem Schock etabliert. Trotz des Einsatzes
dieser fortgeschrittenen Kreislaufunterstitzung bleibt die Krankenhausmortalitéat hoch. Daher
besteht ein zunehmendes Interesse an der Identifikation friihzeitiger prognostischer Marker,

die eine Risikostratifizierung bereits vor oder zu Beginn der ECMO-Therapie ermdglichen.

Eine haufige Begleitveranderung unter ECMO-Therapie ist die Reduktion der
Thrombozytenzahl. Sie kann durch mechanische Beanspruchung im extrakorporalen
Kreislauf, hamodilutionale Effekte oder systemische Entzlindungsreaktionen verursacht
werden.8* Wahrend die prognostische Relevanz einer ausgepragten Thrombozytopenie in der
Literatur beschrieben ist, bleibt unklar, ob bereits moderate Reduktionen der
Thrombozytenzahl ebenfalls mit unginstigen klinischen Verlaufen assoziiert sind.

Gemaly der gangigen Definition spricht man von einer Thrombozytopenie bei einer
Thrombozytenzahl von weniger als 150 x 10%/L.1* Es fehlen jedoch ausreichend belastbare
Daten zur Frage, ob bestimmte Schwellenwerte der Thrombozytenzahl bei ECMO-Patienten

pradiktive Aussagekraft im Hinblick auf die Krankenhausmortalitét besitzen.

Ziel der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Studie ist es daher, den
Zusammenhang zwischen der Thrombozytenzahl vor der ECMO-Implantation und dem

kurzfristigen klinischen Outcome bei Patienten mit VA-ECMO-Therapie zu untersuchen.

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv und Methoden

Wir fuhrten eine retrospektive monozentrische Studie durch. Zwischen Januar 2015 und
Dezember 2021 wurden initial 117 Patienten in die Studie eingeschlossen, die durch das
mobile ECMO-Team der Uniklinik Kéln mit einem Cardiohelp-System (Maquet, Rastatt,
Deutschland) vor Ort versorgt und anschlieBend an die Uniklinik KdIn transferiert wurden. Bei
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fehlenden Daten zur Thrombozytenzahl wurden 15 Patienten aus der Studie ausgeschlossen.
Wir untersuchten dabei den Einfluss der Thrombozytenzahl auf die kurzfristigen Outcomes
und die Krankenhausmortalitdt. Zur Identifikation eines prognostisch relevanten
Schwellenwerts der Thrombozytenzahl wurde eine ROC- Analyse durchgefihrt.

3.2. ECMO-Retrieval-Programm und -Protokoll

Alle Patienten erhielten eine mobile ECMO in den Zuweiserkliniken. Die ECMO-Therapie
wurde nach MaRBgabe der ELSO durchgefuihrt.® Die periphere Krankenhduser nahmen
Kontakt mit unserem Team auf, um eine Evaluierung der ECMO-Therapie direkt vor Ort
vorzunehmen. Infolgedessen wurden die Patienten einer umfassenden Kklinischen
Untersuchung und einer transthorakalen Echokardiographie unterzogen, bevor sie
abschlie3end fir die extrakorporale Therapie bewertet wurden. Die perkutane Kanulierung der
Femoralarterie und -vene wurde standardisiert von unserem ECMO-Team durchgefihrt.
Dieses Vorgehen erfolgt im Rahmen des strukturierten ECMO-Retrieval-Programms unseres

Zentrums.11112.113

3.3. Weaningstrategien

TransOdsophageale oder transthorakale Echokardiographie, Rontgenaufnahmen des Thorax
und Bestimmung der laborchemischen Parameter wurden téglich durchgefihrt. Der Einsatz
von Inotropika, der Laktatwert, die zentrale vendse Sattigung und Harnproduktion wurden
stundlich evaluiert. Alle Parameter wurden sorgféltig wahrend der schrittweisen Reduzierung
des ECMO-Flusses bewertet, bevor die endgultige Entscheidung fir eine Explantation
getroffen wurde. Bei akzeptabler biventrikularer Funktion in der Echokardiographie und
hamodynamischer Stabilitdt (geringe Katecholamintherapie, Laktatwert <2 mmol/l, zentrale
vendse Sattigung >60% und Harnproduktion von 100-150 ml/Stunde) wurde der ECMO-Fluss
schrittweise reduziert. Bei hamodynamischer Stabilitat unter geringer Flussunterstiitzung

wurden die Beendigung der ECMO-Unterstiitzung durchgefiihrt. 22113

3.4. Datenerhebung

Die Baselinedaten wurden von den Zuweiserkliniken erhoben und umfassten demografische
Angaben (Alter, Geschlecht, Gewicht), die Thrombozytenzahl vor ECMO-Implantation,
prastationdre Dialysepflichtigkeit sowie Angaben zu Begleiterkrankungen (u.a. COPD,

Dyslipidamie).

Die Follow-up-Daten wurden anhand der Transportdokumentationen sowie der klinischen
Verlaufsdokumentation in unserer herzchirurgischen Abteilung an der Uniklinik KoIn erfasst.

Dokumentiert wurden unter anderem Art der ECMO-Implantation (z.B. perkutane
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Kandlierung), CPR vor ECMO, KanulengréRen, unterstiitzende Malinahmen (IABP, Impella®),

sowie Transfusionsbedarf.

Wahrend des stationdren Verlaufs wurden zudem der Erfolg des ECMO-Weanings sowie das
Auftreten von Komplikationen (z. B. Blutungen, Extremitatenischamie, akutes Leberversagen,

akutes Nierenversagen, septischer Schock, Dialysepflichtigkeit) dokumentiert.

Der primare Endpunkt war die Krankenhausmortalitat. Alle Patientendaten wurden in der
Datenbank des verpflichtenden deutschen Qualitatssicherungssystems fir Herzchirurgie an
der Uniklinik Koln erfasst.

3.5. Priméare und sekundare Endpunkte

Der priméare Endpunkt war Krankenhausmortalitat. Die sekundaren Endpunkte waren der
Erfolg beim ECMO-Weaning und das Auftreten von begleitenden Komplikationen
(Blutungsrate, akutes Leberversagen, akutes Nierenversagen, Dialyse oder septischer
Schock). Blutung wurde als erhohter Bedarf an Erythrozytentransfusionen (> 5

Erythrozytenkonzentrate innerhalb von 48 Stunden) definiert.!2

3.6. Ethik

Diese Studie wurde gemalf3 der Deklaration von Helsinki (im Jahr 2013 lberarbeitete Version)
durchgefuihrt. Nach dem Entschluss der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Universitat zu KoIn besteht keine Notwendigkeit flir einen Ethikantrag. Nach deutschem Recht
sind Forscher, die eine rein retrospektive klinische Studie durchfiihren, von der Genehmigung

der Ethik-Kommision ausgenommen.

3.7. Statistische Analyse
Die statistische Analyse erfolgte mithilfe der Software IBM SPSS Statistics, Version 28.0.1
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA). Die Verteilung der kontinuierlichen Variablen wurde

mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests Uberpruft.

Far normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden Gruppenvergleiche mithilfe des Student’s
t-Tests fur unabhangige Stichproben durchgefiihrt. Bei nicht normalverteilten kontinuierlichen
Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Ergebnisse dieser Variablen wurden
entweder als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) (bei Normalverteilung) oder als Median

mit Minimum und Maximum (bei Nicht-Normalverteilung) dargestellt.
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Kategoriale Variablen wurden in Form von absoluten Haufigkeiten und Prozentsatzen
angegeben. Gruppenvergleiche erfolgten entweder mit dem Chi-Quadrat-Test oder — bei
erwarteten Zellfrequenzen <5 — mit dem Fisher-Exakt-Test.

Ein p-Wert <0,05 wurde in allen Tests als statistisch signifikant gewertet.

Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen potenziellen Risikofaktoren und der
Krankenhausmortalitat wurden in einem zweiten Analyseschritt univariate logistische
Regressionsanalysen durchgefihrt. Alle Variablen mit einem p-Wert <0,1 in der univariaten
Analyse wurden in eine multivariate logistische Regressionsanalyse aufgenommen, um
unabhangige Pradiktoren fir die Krankenhausmortalitat zu identifizieren.

Zur Bestimmung eines optimalen Schwellenwerts (Cut-off) der Thrombozytenzahl vor
Implantation in Bezug auf die Krankenhausmortalitit wurde eine Receiver-Operating-
Characteristic (ROC)-Kurvenanalyse durchgefuhrt. Der Cut-off-Wert mit der besten
Kombination aus Sensitivitat und Spezifitat wurde verwendet, um die Studienpopulation in zwei
Gruppen zu unterteilen.

Patienten mit fehlenden Werten in den fur die jeweilige Analyse relevanten Variablen wurden

aus der entsprechenden Auswertung ausgeschlossen.

4.  Ergebnisse

Mittels ROC-Analyse wurde ein Schwellenwert der Thrombozytenzahl von 130 x 109/L
identifiziert, der die hochste Sensitivitat und Spezifitat in Bezug auf die Krankenhausmortalitat
aufwies. Auf Basis dieses Cut-off-Werts wurde die Studienpopulation in zwei Gruppen
unterteilt: eine Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl (<130 x 10°/L, n=44) und eine
Gruppe mit héherer Thrombozytenzahl (=130 x 109/L, n = 58).
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4.1. Indikationen fur ECMO-Therapie

Die ECMO-Implantation wurde hauptsachlich aufgrund von Linksherzversagen durchgefiihrt.
Weitere Indikationen waren Rechtsherzversagen, Acute Respiratory Distress Syndrom
(ARDS), Lungenembolie, Myokarditis und Intoxikation (Abbildung 5).112

100
N Gruppe mit Thrombozytenzahl < 130 x 10°/L
EEE Gruppe mit Thrombozytenzahl = 130 x 10°/L

80

64.1%

Prozent (%)

2.6%
ke

Linksherzversagen Rechtsherzversagen ARDS Lungenembolie Myokarditis Intoxikation

Abbildung 5: Indikationen fur die ECMO-Implantation

4.2. Praimplantationsdaten

Tabelle 1 zeigt die demografischen Merkmale sowie die klinischen Daten der Patienten vor
ECMO-Implantation. Das Durchschnittsalter war in beiden Gruppen vergleichbar (53 £ 14
Jahre in der Gruppe mit Thrombozytenzahl <130 x 109/L vs. 54 £ 13 Jahre in der Gruppe mit
Thrombozytenzahl 2130 x 10%/L; p = 0,631). Auch der Anteil mannlicher Patienten unterschied
sich zwischen den Gruppen nicht signifikant (72,7 % vs. 62,1 %; p = 0,584). Die Notwendigkeit
einer Dialyse vor Beginn der ECMO war in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl
jedoch signifikant haufiger (13,6% vs. 1,7%; p=0,041). Hinsichtlich weiterer
Begleiterkrankungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, sodass die Gruppen

insgesamt als gut vergleichbar einzustufen sind.
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Tabelle 1: Praimplantationsdaten

Alter (Jahre), meant SD

Ménnliches Geschlecht, n (%)

BMI (kg/m?), median (min/max)
EuroSCORE Il (%), median (min/max)
Friiherer Myokardinfarkt, n (%)
Friherer Apoplex, n (%)

Rauchen, n (%)

COPD, n (%)

Chronische Niereninsuffizienz, n (%)
Frihere Dialyse, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Arterielle Hypertonie, n (%)

Dyslipidamie, n (%)

Tabelle 1: Demographische Daten beider Gruppen.

Gruppe mit
Thrombozytenzahl <
130 x 10°/L (n=44)
53+14
32 (72.7%)
27.7 (21.7/39.8)
6.0 (1.0/12.0)

12 (27.9%)

2 (4.5%)

17 (38.6%)

8 (18.2%)

7 (15.9%)

6 (13.6%)

11 (25.0%)

16 (36.4%)

15 (34.1%)

Gruppe mit
Thrombozytenzahl 2
130 x 10°/L (n=58)
54+13
36 (62.1%)
29.2 (19.0/47.8)
6.8 (1.0/14.0)

13 (22.4%)

2 (3.4%)

18 (31.0%)

3 (5.2%)

4 (6.9%)

1 (1.7%)

18 (31.0%)

30 (51.7%)

10 (17.2%)

P-Wert

0.631
0.584
0.346
0.396
0.527
0.581
0.423
0.052
0.200
0.041
0.503
0.123
0.050

Die metrischen Variablen sind, je nach Verteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung ()
oder als Median beschrieben. Die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der
nominalen Variablen verwendet. SD: Standardabweichung; BMI: Body-Mass-Index; EuroSCORE: European System of
Cardiac Operative Risk Evaluation; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

4.3.

Intraprozedurale Daten

Tabelle 2 zeigt die relevanten Daten wahrend der ECMO-Initiierung. Die Verwendung der

perkutanen Kantlierungstechnik war in der Gruppe mit hoherer Thrombozytenzahl signifikant

haufiger (100 % vs. 84,2 %; p = 0,007). Alle Ubrigen intraprozeduralen Parameter zeigten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 2: Implantationsdaten

Gruppe mit Gruppe mit
Thrombozytenzahl < | Thrombozytenzahl 2 | P-Wert
130 x 10°/L (n=44) 130 x 10°/L (n=58)
CPR vor der ECMO, n (%) 28 (63.6%) 28 (48.3%) 0.123
Perkutane Implantation, n (%) 32 (84.2%) 58 (100%) 0.007
Arterielle Kanilengrée (Fr), median (min/max) 17 (14/21) 17 (15/19) 0.231
Venose Kanilengrée (Fr), median (min/max) 21 (17/23) 21 (17/25) 0.967
Distale Perfusionskaniile, n (%) 28 (75.7%) 31 (70.5%) 0.599
Initialer ECMO-Fluss, L/min, mean+SD 3.9+0.9 3.9+0.8 0.712
IABP+ECMO, n (%) 4 (9.1%) 2 (3.4%) 0.398
Impella®+ECMO, n (%) 6 (13.6%) 4 (6.9%) 0.321
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Erythrozytenkonzentrat, Einheit, median

i 19 (0/58)
(min/max)
Gefrorenes  Frischplasma, Einheit, median

) 11 (0/34)
(min/max)
Thrombozytenkonzentrat, Einheit, median

] 2 (0/19)
(min/max)

18 (0/97)

7 (0/59)

2 (0/10)

Tabelle 2: Relevante Daten wahrend der ECMO-Implantation bei beiden Gruppen.
Die metrischen Variablen sind, je nach Verteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung () oder als
Median beschrieben. Die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen
verwendet. CPR: kardiopulmonale Reanimation; ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung; Fr: French; IABP: intraaortale
Ballonpumpe; SD: Standardabweichung; Impella®: ein Herzunterstiitzungssystem der Firma Abiomed

4.4.

Daten wahrend des Krankenhausaufenthaltes

0.858

0.247

0.102

Tabelle 3 zeigt die relevanten Behandlungsdaten nach ECMO-Implantation. Das Weaning von

der ECMO-Therapie war in der Gruppe mit héherer Thrombozytenzahl signifikant haufiger

erfolgreich als in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl (p <0,001). Blutungen mit

erhdhtem Bedarf an Erythrozytentransfusionen (p=0,032) sowie Extremitatenischamien

(p=0,003) traten in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl signifikant haufiger auf.

Auch die Inzidenz von akutem Leberversagen (p <0,001), akutem Nierenversagen (p <0,001)

und der Bedarf an Dialyse (p=0,033) waren in dieser Gruppe signifikant erhéht. Die

Krankenhausmortalitat war in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl signifikant héher

(77,3 % vs. 46,6 %; p = 0,002).

Tabelle 3: Krankenhausdaten

ECMO-Dauer, Std., median (min/max)
Erfolgreiches ECMO-Weaning, n (%)
Schlaganfall, n (%)
Thromboembolische Ereignisse, n (%)
Erythrozytentransfusion, n (%)
Extremitatenischamie, n (%)

ARDS, n (%)

Akutes Leberversagen, n (%)
Gastrointestinale Blutung, n (%)
Akutes Nierenversagen, n (%)
Dialyse, n (%)

Oxygenator-Ausfall, n (%)

Waundinfektion an der Kanulierungsstelle, n (%)

Gruppe mit
Thrombozytenzahl <
130 x 10°/L (n=44)
109 (4/408)

11 (25.6%)

8 (18.2%)

13 (29.5%)

25 (56.8%)

14 (31.8%)

8 (18.2%)

22 (50.0%)

2 (4.5%)

34 (77.3%)

22 (50.0%)

1 (2.3%)

2 (4.5%)

Gruppe mit
Thrombozytenzahl 2
130 x 10°/L (n=58)
113 (3/408)

34 (60.7%)

3 (5.3%)

11 (19.0%)

19 (35.2%)

5 (8.6%)

18 (31.6%)

11 (19.0%)

3 (5.2%)

25 (43.1%)

17 (29.3%)

1 (1.8%)

5 (8.6%)

P-Wert

0.834
<0.001
0.054
0.212
0.032
0.003
0.127
<0.001
0.630
<0.001
0.033
0.684
0.696
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SIRS, n (%) 16 (37.2%) 17 (29.8%) 0.437

Septischer Schock 15 (34.1%) 19 (33.3%) 0.936
Aufenthaltsdauer auf ITS, Tage, median

] 8 (1/37) 13 (1/68) 0.019
(min/max)
Krankenhausmortalitat, n (%) 34 (77.3%) 27 (46.6%) 0.002

Tabelle 3: Daten wahrend des Krankenhausaufenthaltes bei beiden Gruppen.

Die metrischen Variablen sind, je nach Verteilung, entweder als Mittelwert mit der jeweiligen Standardabweichung () oder
als Median beschrieben. Die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen
Variablen verwendet. CPR: ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung; ARDS: akutes Atemnotsyndrom (engl.: acute
respiratory distress syndrome); SIRS: systemisches inflammatorisches Response-Syndrom; ITS: Intensivstation

4.5. Univariable und multivariable logistische Regressionsmodellen fur
Krankenhausmortalitat

Im multivariaten Regressionsmodell war die praimplantative Thrombozytenzahl unabhangig

mit der Krankenhausmortalitat assoziiert (p=0,045).

Tabelle 4: logistische Regressionsmodellen fur Krankenhausmortalitat

Univariates logistisches Multivariates logistisches
Regressionsmodell Regressionsmodell

OR (Cl 95%) P-Wert OR (Cl 95%) P-Wert
Préprozedural
Alter (Jahre) 0.969 (0.942-0.998) 0.036 0.960 (0.914-1.007) 0.093
BMI (kg/m?) 0.990 (0.920-1.064) 0.776 0.969 (0.883-1.063) 0.504
Mannliches Geschlecht 2.440 (1.070-5.562) 0.034 2.073 (0.565-7.604) 0.271
COPD 1.842 (0.459-7.396) 0.389 4.040 (0.372-43.828) 0.251
Frhere Dialyse, n (%) 0.859 (0.182-4.052) 0.847 0.078 (0.004-1.568) 0.096
Dyslipidamie, n (%) 0.969 (0.387-2.428) 0.946 0.393 (0.078-1.977) 0.257
Intraprozedural
Thrombozytenzahl 1.004 (1.000-1.009) 0.044 1.007 (1.000-1.014) 0.045
Perkutane Kanulierung 2.037 (0.385-10.770) 0.402 2.027 (0.157-26.219) 0.588

Tabelle 4: logistische Regressionsmodellen fur Krankenhausmortalitét, pré- und intraprozedural
Die absolute Anzahl (n) mit prozentualem Anteil (%) wurde zur Beschreibung der nominalen Variablen verwendet. OR: Odds
Ratio; Cl: Konfidenzintervall; BMI: Body-Mass-Index; COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung

5. Diskussion

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten, dass eine Thrombozytenzahl von unter 130 x 10%/L vor
Beginn der ECMO-Therapie mit einem unginstigen Verlauf assoziiert war. Niedrigere
Thrombozytenwerte stellten einen Risikofaktor fiir eine erhéhte Krankenhausmortalitat dar,
verglichen mit héheren Ausgangswerten. In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse
konnte nach Ausschluss potenzieller Storfaktoren aus der univariaten Analyse ausschlief3lich
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die Thrombozytenzahl als unabhangiger Pradiktor der Krankenhausmortalitat identifiziert
werden (p = 0,045).112

5.1. Niedrige Thrombozytenzahl als Pradikator fur Krankenhausmortalitét

In unserer Analyse zeigte sich, dass eine Thrombozytenzahl von unter 130 x 10°/L vor Beginn
der VA-ECMO-Therapie signifikant mit einer erhdhten Krankenhausmortalitdt verbunden
war.'?2 Diese Ergebnisse werden durch anderen Studien gestltzt: In einer retrospektiven
Studie von Veyret et al. an 180 Patienten mit therapierefraktarem kardiogenen Schock, die
zwischen Januar 2014 und Juni 2021 mit VA-ECMO behandelt wurden, wurde ein
Thrombozytenwert von unter 100 x 10%L vor ECMO-Implantation als Risikofaktor fur friihe
Mortalitat identifiziert.114

Ahnlich zeigten Wang et al. in einer Studie mit 166 Patienten nach aortokoronarer
Bypassoperation, dass eine Thrombozytenzahl von unter 100 x 10%/L vor Beginn der VA-
ECMO-Therapie mit einem ungunstigen Outcome assoziiert war. Die Autoren schlugen vor,
dass die friihzeitige Identifikation pra-ECMO-assoziierter Risikofaktoren bei postoperativen
Patienten nach aortokoronarer Bypass-Operation zur Abschatzung der Mortalitat beitragen

kénnte.11°

Ebenso zeigte eine retrospektive Analyse von Kim et al. an 218 Patienten, dass eine
ausgepréagte Thrombozytopenie vor Beginn der ECMO-Therapie ein unabhangiger Pradiktor
fur die Krankenhausmortalitdt war. Die Autoren betonten jedoch, dass eine milde
Thrombozytopenie (100-140 x 10%L) nicht mit einer erhOhten Mortalitdt assoziiert war,

sondern ausschlieBlich eine schwergradige Thrombozytopenie <50 x 10°/L.*16

Im Vergleich zu diesen Arbeiten zeigt unsere Studie, dass bereits leicht erniedrigte
Thrombozytenwerte unterhalb eines Schwellenwerts von 130 x 10%/L mit einer erhdhten
Krankenhausmortalitdit assoziiert sein konnen. Dies deutet darauf hin, dass die
Thrombozytenzahl als Risikomarker mdglicherweise schon bei weniger ausgepragten
Reduktionen klinisch relevant wird und somit eine friihere Identifikation gefahrdeter Patienten

ermoglichen kdnnte.

Auch bei VV-ECMO-Patienten erwies sich eine vorbestehende Thrombozytopenie als
negativer Prognosefaktor. In einer multizentrischen retrospektiven Studie analysierten
Kochanek et al. die klinischen Merkmale und Behandlungsergebnisse von insgesamt 297
onkologischen Patienten, die aufgrund eines therapierefraktaren respiratorischen Versagens
mit einer venovendsen ECMO behandelt wurden. Ziel der Untersuchung war es, prognostische
Faktoren zu identifizieren, die bei dieser besonders vulnerablen Patientengruppe mit dem

Behandlungserfolg assoziiert sind. Dabei zeigte sich, dass das Vorliegen einer
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Thrombozytopenie konsistent mit einer ungunstigeren Prognose verknlpft war. Die Autoren
betonen, dass dieser Parameter in die klinische Entscheidungsfindung zur Indikationsstellung
fur eine ECMO-Therapie bei dieser Patientengruppe einbezogen werden sollte.*!’

Ahnlich zeigte eine Kohortenstudie von Wang et al. mit 178 Patienten, die VA-ECMO aufgrund
eines Postkardiotomie-Schocks erhielten, dass ein signifikanter Abfall der Thrombozytenzahl
am ersten Tag nach Beginn der ECMO-Therapie ein unabhéngiger Pradiktor fur die erhthte
Krankenhausmortalitat war.'?

Opfermann et al. untersuchten die prognostische Auswirkung von persistentierender
Thrombozytopenie wéhrend der venoarteriellen ECMO-Therapie bei 300 Patienten mit
kardiogenem Schock nach einer offenen Herzoperation und zeigten, dass eine
Thrombozytopenie ein unabhéangiger Risikofaktor fir die Mortalitat bei Patienten ist, die langer
als 24 Stunden eine VA-ECMO-Therapie erhielten.1%°

Yang et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse von 1476 COVID-19-Patienten, dass eine
Thrombozytopenie signifikant mit der Krankenhausmortalitat korrelierte und mit abnehmender
Thrombozytenzahl die Mortalitat anstieg.'’® Akca et al. beschrieben den Verlauf der
Thrombozytenzahl bei kritisch kranken Patienten und zeigten, dass die Mortalitatsrate auf der
Intensivstation auf bis zu 66 % anstieg, wenn die Thrombozytopenie 14 Tage nach Aufnahme
fortbestand.!'® Hingegen sank die Mortalitatsrate auf 16 %, wenn sich die Thrombozytenwerte

erholen lieRen.119

In unserer Kohorte war die Krankenhausmortalitat bei Patienten mit niedrigerer
Thrombozytenzahl vor der ECMO-Implantation signifikant hdher im Vergleich zu jenen mit
hoherer Thrombozytenzahl (77.3% vs. 46.6%, p=0,002). Die Gesamtmortalititsrate im
Krankenhaus betrug 59,8%.''? Dies war vergleichbar mit der gepoolten kurzfristigen
Mortalitatsrate von 61 % nach der VA-ECMO-Therapie in einem systemischen Review von
306 Studien (29.289 Patienten) durch Alba et al.*?°

Die Feststellung, dass eine Thrombozytopenie vor der Implantation einer ECMO mit einer
erhohten Krankenhausmortalitat in dieser Studie verbunden ist, entspricht den bereits
veroffentlichten Erkenntnissen. Dies unterstreicht die Bedeutung der Thrombozytenzahl als
pradiktiver Marker fur das Risiko von Komplikationen und Mortalitat bei Patienten, die eine
ECMO-Therapie erhalten.

5.2. Thrombozytentransfusion
Bei der ECMO gibt es nicht genigend Evidenz, um spezifische Schwellenwerte fir
prophylaktische Thrombozytentransfusionen zu empfehlen.'? Die Entwicklung einheitlicher

Leitlinien fur Transfusionsschwellenwerte bei ECMO-Patienten gestaltet sich grundsatzlich
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schwierig.'?2 Ursachlich hierfur sind das Fehlen hochwertiger randomisierter kontrollierter
Studien, die erhebliche Heterogenitéat hinsichtlich patientenspezifischer Merkmale und
Grunderkrankungen, unterschiedliche ECMO-Konfigurationen sowie institutionell variierende
Behandlungsstrategien.!??

In der klinischen Praxis besteht tiblicherweise die Strategie, Thrombozytentransfusionen so zu
steuern, dass die Zellzahl Uber 80 x 10°/L bleibt. Dennoch kann die Thrombozytenfunktion
selbst bei Werten oberhalb dieser Schwelle erheblich gestort sein.!? Es wird zudem
angenommen, dass prophylaktische Thrombozytentransfusionen bei Werten tUber 100 x 109/L
keinen zusatzlichen Nutzen bringen und potenziell sogar mit negativen Effekten verbunden
sein konnen.*?! In einer monozentrischen, Beobachtungs-Kohortenstudie mit 188 VA-ECMO-
Patienten fanden Mazzeffi et al. heraus, dass die Transfusion von 4 oder mehr
Thrombozyteneinheiten mit einem etwa vierfachen Anstieg der Krankenhausmortalitat
verbunden war.'?* Ebenfalls zeigten Esper et al. in einer retrospektiven Analyse von 676
Patienten, dass eine Thrombozytentransfusion bei VA-ECMO-Patienten mit einer erhéhten 90-
Tage- und 1-Jahres-Mortalitat assoziiert war.'*® Es is aber wunklar ob die
Thrombozytentransfusionen selbst kausal zu einem ,Feeding the fire“-Phanomen fiihren oder
ob sie einfach einen verstarkten Verbrauch und Zerstérung der Thrombozyten
widerspiegeln.1°

Im Gegensatz zu den zuvor genannten Studien zeigten Kim et al., dass die verabreichte
Thrombozytenmenge bei VA-ECMO-Patienten nicht mit der Krankenhausmortalitat assoziiert
war. Eine vorbestehende Thrombozytopenie vor ECMO-Implantation hingegen stellte einen
unabhangigen Risikofaktor dar.!®

In unserer Studie traten Blutungen mit erh6htem Bedarf an Erythrozytentransfusionen in der
Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl signifikant haufiger auf (p=0,032). Aber ob eine
prophylaktische Transfusion von Thrombozyten Einfluss auf die Mortalitdt nehmen kodnnte,
bleibt unklar.

Insgesamt mangelt es bislang an ausreichend hochwertigen Studien und klaren Leitlinien zur
Transfusion von Blutprodukten bei ECMO-Patienten.'>* Unsere Untersuchung sowie
vergleichbare Studien kdnnen dazu beitragen, in Zukunft fundiertere Aussagen auf diesem

Gebiet treffen zu kdnnen.

5.3. Antikoagulation bei VA-ECMO: Rolle der Thrombozytopenie?

In den vergangenen Jahrzehnten wurden bedeutende Fortschritte in der Entwicklung der
extrakorporalen Membranoxygenierung erzielt, dennoch bleibt bei den meisten padiatrischen
und erwachsenen Patienten die Notwendigkeit einer systemischen Antikoagulation zur
Vermeidung thrombotischer Komplikationen im extrakorporalen Kreislauf bestehen. Bei der

venoarteriellen ECMO wird aufgrund des Risikos systemischer Embolien derzeit die
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routinemafige Anwendung einer systemischen Antikoagulation empfohlen. Am haufigsten

kommt dabei unfraktioniertes Heparin zum Einsatz.®86°

Wahrend die systemische Antikoagulation bei VA-ECMO bislang als Standard gilt, gibt es
zunehmend Evidenz, die auch eine antikoagulationsfreie Strategie als sicher erscheinen lasst.
So berichteten Wood et al. in einer retrospektiven Analyse von 203 VA-ECMO-Patienten, dass
35 % der Behandelten keine systemische Antikoagulation erhielten und signifikant weniger
Komplikationen (57 % vs. 76 %) sowie einen reduzierten Bedarf an Blutprodukten aufwiesen,
ohne ein erhdhtes Thromboserisiko. Die Mortalitat unterschied sich dabei nicht signifikant
zwischen den Gruppen.!?

In einem systematischen Review evaluierten Olson et al. thrombotische Komplikationen bei
Patienten unter VV- bzw. VA-ECMO ohne kontinuierliche systemische Antikoagulation. Die
Gesamtinzidenz thrombotischer Ereignisse (Patient oder ECMO-Kreislauf) lag bei 21,9 %. Die
Autoren betonten, dass diese Rate thrombotischer Ereignisse mit derjenigen von Patienten
vergleichbar sei, bei denen eine kontinuierliche systemische Antikoagulation durchgefiihrt
wurde. Dennoch sprachen sie sich nicht flr einen routinemafigen Verzicht auf eine
systemische Antikoagulation im Rahmen der ECMO-Therapie aus.’®

Die allgemeinen Leitlinien der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) betonen, dass
bei Vorliegen einer Thrombozytopenie, einer Niereninsuffizienz oder zirkulierender
Fibrinspaltprodukte unter Umstdnden nur eine reduzierte Heparindosis erforderlich sein
kann.1%

ECMO-Patienten sind grundsatzlich einem erhdhten Blutungsrisiko ausgesetzt; eine
bestehende Thrombozytopenie kann dieses Risiko zuséatzlich verstarken. Auch in unserer
Studie traten Blutungskomplikationen mit einem erhdhten Bedarf an
Erythrozytentransfusionen bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl <130 x 10%/L signifikant
haufiger auf als bei jenen mit héheren Thrombozytenwerten (p =0,032). Andererseits kann
eine Antikoagulation — beispielsweise mit Heparin — Blutungskomplikationen begtinstigen, und
Heparin-induzierte Thrombozytopenie verursachen. Unsere Ergebnisse, ebenso wie éhnliche
Studien, sind als hypothesengenerierend zu betrachten und kénnten die Grundlage fir
zuklnftige Untersuchungen bilden, in denen eine vorbestehende niedrige Thrombozytezahl
als einer der moglichen Entscheidungsfaktoren fir die Durchfihrung einer Antikoagulation

wahrend der ECMO-Therapie beriicksichtigt wird.

5.4. Thrombozytenverbrauch/-funktion wahrend der ECMO-Therapie

Obwohl der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf dem Einfluss einer vor der ECMO-
Implantation bestehenden niedrigen Thrombozytenzahl auf kurzfristige klinische Outcomes
liegt, ist eine erganzende Betrachtung des Thrombozytenverbrauchs und der

Thrombozytenfunktion im Verlauf der ECMO-Therapie von zentraler Bedeutung. Die
41



extrakorporale Zirkulation stellt ein komplexes hamodynamisches und hamostaseologisches
Milieu dar, in dem Thrombozyten kontinuierlich aktiviert, verbraucht oder funktionell
beeintrachtigt werden kénnen.

In einer multizentrischen retrospektiven Studie von Raasveld et al. mit 419 Patienten wurde
ein hohes Ausmalf an Thrombozytopenie beobachtet. Die Autoren zeigten, dass nahezu alle
Patienten im Verlauf der VA-ECMO-Therapie eine Thrombozytopenie entwickelten, wobei bei
etwa zwei Dritteln diese bereits am ersten Behandlungstag auftrat.8®

Nicht nur eine verringerte Thrombozytenzahl, sondern auch eine gestorte
Thrombozytenfunktion wahrend der ECMO-Therapie stellt eine wesentliche Herausforderung

dar und ist mit einer erhthten Mortalitat assoziiert.'?’

Cheung et al. beobachteten, dass trotz wiederholter Transfusionen zur Aufrechterhaltung von
Thrombozytenzahlen >100x 10%L wahrend der ECMO-Therapie die gestdrten
Thrombozytenaggregationsreaktionen Uber die gesamte Dauer der Behandlung hinweg
persistierten. Obwohl Hamodilution durch den Beginn der ECMO zur Thrombozytopenie und
gestorten Thrombozytenaggregation beitragen kann, legt das Fehlen einer Korrelation
zwischen der Anzahl der Thrombozyten und der aggregatorischen Reaktion nahe, dass
Faktoren auf3er der Hamodilution fir die gestérte Thrombozytenaggregationsfunktion
verantwortlich sind. Die Autoren gingen davon aus, dass die verringerte Fahigkeit der
Thrombozyten zur Aggregation entweder auf die Freisetzung von thrombozytenhemmenden
Mediatoren durch aktivierte endotheliale Zellen oder auf fremde Oberflachen und durch
oxidativen Stress induzierte Thrombozytenaktivierung zuriickzufiihren ist, was zu einer

"Thrombozytenerschépfung" und beeintrachtigter Reaktivitat fiihrt.128

Es liegen Hinweise aus der Literatur vor, dass es bei erwachsenen Patienten unter ECMO-
Therapie zu einer verminderten Thrombozytenadhasion, reduzierten Aktivierung sowie einer
eingeschrankten Aggregationsfahigkeit kommen kann.'® Allerdings musste noch aufgeklart
werden, ob diese Komplikationen zu Blutungen und/oder thromboembolischen Ereignissen
fuhren.'® Weingart et al. gingen davon aus, dass Thrombozytopenie bei ECMO-Patienten mit
der Pumpengeschwindigkeit, dem Flusswiderstand des Systems und der Menge an
Scherstress korreliert, wobei Scherstress vorwiegend bei hohen negativen Auslassdriicken

auftreten kann.%’

Die Heparintherapie bei ECMO-Patienten dient der Thromboseprophylaxe, ist jedoch laut einer
Metaanalyse in 3,7 % der Falle mit einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie assoziiert.84%’

Wahrend der ECMO-Therapie kann oft eine Abnahme der Thrombozytenzahl in den ersten 5
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Tagen beobachtet werden, wobei ein sekundarer zusatzlicher Rickgang auf HIT hindeutet,
was in der Literatur bei 20% der Thrombozytopenien, die spater als 5 Tage nach Beginn der
ECMO auftraten, bestatigt wurde.*?°

Rauch et al. zeigten einen zeitabhangigen Abfall der Thrombozytenzahl nach der ECMO-
Implantation.® Die Autoren beobachteten, dass die Thrombozytenzahl bei 90% der Patienten
eine Stunde nach Beginn der ECMO-Therapie abnahm und weiterhin mit einem
durchschnittlichen Riickgang von 35% nach 24 Stunden sank.®® Moreau et al. analysierten
1.077 Patienten ohne Thrombozytopenie in der Vorgeschichte, die fir mindestens 5 Tage auf
der Intensivstation lagen.'® Die Autoren stellten fest, dass der Abfall der Thrombozytenzahl
mit einem langeren Aufenthalt auf der Intensivstation assoziiert war und als prognostischer
Marker bei schwerkranken Patienten verwertet werden konnte.*°

In einer weiteren Studie an Patienten unter VV-ECMO zeigten Panigada et al., dass es
wahrend der ECMO-Behandlung und im zeitlichen Verlauf zu einer statistisch signifikanten
Abnahme der Thrombozytenzahl kam.'3! Die Autoren fihrten dies auf moglichen Verbrauch
innerhalb des ECMO-Systems und auf eine konsumptive Mikroangiopathie zurlick.'®!
Demgegentiber zeigten andere Studien, dass unabhangig von der Dauer der ECMO-Therapie
entwickelt etwa jeder flinfte Patient eine Thrombozytopenie.?432 Eine Studie von Kohs et al.
mit 67 Patienten zeigte, dass bei mehr als einem Viertel der ECMO-Patienten eine schwere
Thrombozytopenie auftrat, was mit einem erhgéhten Risiko fur Thrombosen und einer hdheren
Krankenhausmortalitat verbunden war.**

In einer Studie mit 23 COVID-19-Patienten, die mit ECMO behandelt wurden, entwickelten
91,3 % der Patienten eine Thrombozytopenie, und bei 78,3 % der Patienten war eine Blutung
so schwerwiegend, dass Transfusionen erforderlich waren.*3* In der Studie von Weingart et
al., in der die Gerinnungsparameter bei ARDS-Patienten unter VV-ECMO-Therapie mit denen
unter interventioneller extrakorporaler Lungenunterstiitzung (iLA) verglichen wurden, zeigte
sich, dass die Thrombozytenzahl bei ECMO-Patienten signifikant abfiel und niedrig blieb,
wahrend dies bei iLA-Patienten nicht beobachtet wurde.®” Daher gingen die Autoren davon
aus, dass der haufig beobachtete Abfall der Thrombozyten bei ECMO ein pumpenbezogenes
Problem sein koénnte, obwohl die Entwicklung der Thrombozytopenie auch dadurch erklart
werden konnte, dass die Patienten, die eine ECMO erhielten, zu Beginn krénker waren,
tendenziell einen hoheren SOFA-Score aufwiesen und haufiger die Kriterien fir eine
disseminierte intravasale Koagulopathie erfillten.3’

Einige Autoren wie Khurana et al. sind der Ansicht, dass oft die zugrunde liegenden
schwerwiegenden Krankheitszustande, welche die Thrombozytopenie verursachen, anstatt

die Thrombozytopenie selbst, zu einem tédlichen Ausgang fiihren.
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Patienten, die einer VA-ECMO unterzogen werden, sind eine Gruppe von Personen mit
kardiorespiratorischem Versagen und begleitenden Erkrankungen, die sie anfallig fur eine
vorbestehende Thrombozytopenie vor ECMO-Behandlung machen koénnten.8* Unsere
Patienten erhielten eine VA-ECMO hauptsachlich aufgrund eines Linksherzversagens.

Da in der vorliegenden Arbeit ausschliel3lich die Thrombozytenzahl bertcksichtigt wurde,
konnte der Einfluss einer eingeschrankten Thrombozytenfunktion nicht néher beurteilt werden.
Umso wichtiger erscheint jedoch die préazise Bewertung der Thrombozytenzahl vor Beginn der
ECMO-Therapie, da sowohl Zahl als auch Funktion der Thrombozyten wahrend der
Behandlung deutlich beeintrachtigt sein kdnnen und somit potenziell prognostische Bedeutung

haben.

5.5. Thrombozytopenie und ihre Assoziation mit weiteren Komplikationen und

ECMO-Weaning
In unserer Studie traten in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl nicht nur eine héhere
Krankenhausmortalitat, sondern auch vermehrt weitere Komplikationen auf. Insbesondere
kam es in dieser Gruppe signifikant haufiger zu Blutungen mit einem erhéhten Bedarf an
Erythrozytentransfusionen (P=0,032) im Vergleich zur Gruppe mit hdoherer
Thrombozytenzahl.
In einer multizentrischen retrospektiven Analyse von Raasveld et al. entwickelte nahezu die
Halfte der Patienten unter ECMO-Therapie eine hamorrhagische Komplikation. Dabei wiesen
blutende Patienten im Vergleich zu Patienten ohne Blutung eine niedrigere Thrombozytenzahl
sowohl vor der ECMO-Kanllierung als auch wahrend der ECMO-Therapie auf. Die Autoren
beschrieben eine bidirektionale Beziehung zwischen Thrombozytopenie und Blutung.®®
Diese Beobachtungen stehen im Einklang mit den Ergebnissen unserer Studie, in der
ebenfalls eine signifikant hohere Blutungsinzidenz bei Patienten mit niedrigerer
Thrombozytenzahl festgestellt wurde. In unserer Kohorte war eine Thrombozytenzahl von
<130x10°%L mit einer erhohten Rate transfusionspflichtiger Blutungskomplikationen
assoziiert.
Kim et al. hingegen konnten keinen Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der pra-
ECMO-Thrombozytopenie und der Inzidenz schwerer Blutungskomplikationen feststellen. Die
Autoren betonten jedoch, dass die pra-ECMO-Thrombozytenzahl im Rahmen der
Risikostratifizierung dennoch von prognostischem Wert sein kann, da eine Thrombozytopenie
sowohl auf ein potenziell erhéhtes Risiko fur Blutungs- und thrombotische Ereignisse als auch
auf andere mit unglnstigem Verlauf assoziierte Zustande hinweisen kann.!16
In der Literatur wird noch beschrieben, dass Blutungen und Massentransfusion von

Erythrozyten wahrend der ECMO-Therapie zu einer dilutionsbedingten Koagulopathie fiihren
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kann, da plasmaarme Erythrozytenkonzentraten weder Gerinnungsfaktoren noch
Thrombozyten enthalten.® Darliber hinaus kann eine rasche Transfusion die
Korperkerntemperatur des Empfangers deutlich senken und die H&mostase dadurch
zusatzlich beeintrachtigen.'® Jedoch konnte Letzteres durch direktes Erwarmen des Blutes
durch das ECMO-Gerat ausgeglichen werden, um die Kérpertemperatur aufrechtzuerhalten.®
Shorr et al. zeigten, dass die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten das Risiko fur die
Entwicklung einer beatmungsassoziierten Pneumonie (VAP) erhoht, und dass durch
Vermeidung der unngtigen Transfusion von Erythrozytenkonzentraten das Auftreten von VAP
verringert werden kann.®*” Hingegen erklaren Olek et al., dass unginstigere Ergebnisse bei
ECMO-Patienten mit einer héheren Anzahl von Transfusionen eher als ein Spiegelbild des
sich verschlechternden Zustands der Patienten betrachtet werden sollten, anstatt direkt mit

den Transfusionen in Verbindung gebracht zu werden.**

Zerebrale Komplikationen treten bei VA-ECMO-Patienten héaufig auf. Le Guennec et al. fihrten
eine retrospektive Studie an 878 VA-ECMO-Patienten durch, von denen 65 (7,4 %) ein ECMO-
assoziiertes zerebrales Komplikationsereignis entwickelten. Die Autoren stellten fest, dass der
ischdmische Schlaganfall die haufigste zerebrale Komplikation darstellte. Er trat
typischerweise nach etwa einer Woche unter ECMO-Therapie auf, war mit keinem
spezifischen Risikofaktor assoziiert und ging nicht mit einer erhdhten Mortalitat einher.
Intrakranielle Blutungen (ICH) hingegen traten friher auf, waren mit einer niedrigen

Thrombozytenzahl zu Beginn der ECMO assoziiert und zeigten eine hohe Mortalitat.'3°

Ahnlich zeigten Sandersjoo et al. in einer retrospektiven Studie an 250 Patienten, dass
intrakranielle Blutungen bei erwachsenen ECMO-Patienten mit einer hohen Mortalitat
assoziiert waren und dass eine bereits vor Kannilierung bestehende Thrombozytopenie als
unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer ICH identifiziert wurde. Diese Ergebnisse
wiesen auf potenziell relevante therapeutische Ansatzpunkte zur Pravention der ICH-
Entstehung hin.4

In unserer Studie lag die Gesamtrate an Schlaganfallen wahrend des Krankenhausaufenthalts
bei 10,7 % und war damit vergleichbar mit den in der Literatur berichteten Werten (3—20 %).1%%
143 In der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl trat ein Schlaganfall haufiger auf als in
der Gruppe mit héherer Thrombozytenzahl (18,2 % vs. 5,3 %), wobei der Unterschied jedoch
knapp nicht statistisch signifikant war (p = 0,054).

Wir zeigten in unserer Studie, dass eine pra-ECMO-Thrombozytenzahl <130 x 10%/1 mit einer
signifikant niedrigeren Weaning-Rate assoziiert war (P <0.001). Damit steht unsere

Beobachtung im Einklang mit den Ergebnissen von Lee et al., die in einer retrospektiven
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Analyse von 45 Patient*innen unter VV-ECMO zeigten, dass héhere Thrombozytenzahlen bei
Aufnahme sowie am Vortag der ECMO-Implantation unabh&angige Préadiktoren fur ein
erfolgreiches Weaning darstellten.’** Beide Studien deuten darauf hin, dass die
Thrombozytenzahl nicht nur als Marker fiir Blutungsrisiken, sondern mdglicherweise auch als
prognostischer Parameter fur den Weaning-Erfolg berticksichtigt werden sollte.

Eine weitere Komplikation im Rahmen der ECMO-Therapie ist das akute Nierenversagen, das
sehr haufig auftritt und sowohl mit ungtinstigen kurzfristigen als auch langfristigen Verlaufen
assoziiert ist — insbesondere dann, wenn eine Nierenersatztherapie erforderlich wird.*
Unsere Analyse ergab, dass Patienten in der Gruppe mit Thrombozytenzahl < 130 x 10°%/L
signifikant hohere Raten an akutem Nierenversagen aufwiesen (p < 0,001), und die Halfte
dieser Gruppe dialysiert werden musste (p = 0,033). Ebenso wiesen Abrams et al. in einer
monozentrischen retrospektiven Kohortenstudie mit 100 erwachsenen Patienten, die aufgrund
akuter respiratorischer Insuffizienz eine ECMO-Behandlung erhielten, darauf hin, dass das
Auftreten von akutem Nierenversagen wahrend der ECMO-Behandlung stark mit der
Entwicklung von Thrombozytopenie verbunden war.**? Lou et al. berichteten, dass sich die
Krankenhausmortalitat unter ECMO zwischen Patienten mit und ohne Hamofiltration nicht
signifikant unterschied, jedoch ein erhdhter Thrombozytentransfusionsbedarf in der
Hamofiltrationsgruppe beobachtet wurde.’*® Lee et al. zeigten, dass bei ECMO-Patienten
lediglich ein schwergradiges akutes Nierenversagen mit einem signifikant erhdhten Risiko fur
die Krankenhausmortalitat assoziiert war, wahrend mildere Formen des Nierenversagens
keinen statistisch signifikanten Einfluss hatten.4’

Auch unabhéngig von einer ECMO-Therapie wurde eine Thrombozytopenie in der Literatur mit
der Entwicklung eines akuten Nierenversagens in Verbindung gebracht. So zeigten Wang et
al. in einer retrospektiven Studie an 112 Patienten mit akuter Hantaan-Virus-Infektion, dass
eine erniedrigte Nadir-Thrombozytenzahl ein unabhangiger Pradiktor fur die Entwicklung eines
schweren akuten Nierenversagens war (p <0,0001).1#¢ Chao et al. berichteten zudem, dass
eine vorbestehende Thrombozytopenie bei alteren Patienten in der Notaufnahme mit einem
nahezu verdoppelten Risiko flir ein nachfolgendes Nierenversagen assoziiert war. Die Autoren
schlagen vor, Thrombozytenwerte als Risikoparameter in die friihzeitige Einschatzung und

Therapieplanung einzubeziehen.4°

Abrams et al. beschrieben noch eine Assoziation zwischen einer Thrombozytopenie und dem
Auftreten eines akuten Leberversagens im Rahmen einer ECMO-Therapie.'® In unserer
Analyse trat in der Gruppe mit niedrigerer Thrombozytenzahl ein akutes Leberversagen
signifikant haufiger auf als in der Gruppe mit héherer Thrombozytenzahl (p = 0,033). Ein akutes

Leberversagen kann die Thrombozytopenie weiter verschlechtern, da es zu einer
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verminderten Synthese von Thrombopoetin kommt.®® Thrombopoetin, ein in der Leber

gebildetes Glykoprotein, reguliert die Thrombozytopoese im Knochenmark.*°

In unserer Studie trat noch bei 18,6 % der Patienten eine akute Extremitatenischamie auf. Das
Auftreten dieser Komplikation war in der Gruppe mit Thrombozytenzahl < 130 x 10°%L im
Vergleich zur Gruppe mit Thrombozytenzahl = 130 x 10°%L signifikant haufiger (31,8 % vs. 8,6
%, p = 0,003). In ihrer retrospektiven Studie konnten Krasivskyi et al. zeigen, dass Patienten,
die unter einer VA-ECMO-Therapie an akuter Extremitatenischamie litten, signifikant erh6hte
Blutungsereignisse aufwiesen. Interessanterweise zeigte sich jedoch kein erhdhtes Risiko fur
Krankenhausmortalitat bei diesen Patienten im Vergleich zu jenen, die diese Komplikationen
nicht aufwiesen.'® Im Gegensatz dazu stellten Hu et al. in einer retrospektiven Analyse von
179 VA-ECMO-Patienten fest, dass eine Extremitatenischamie einen Einfluss auf die

Krankenhausmortalitat haben konnte.15?

Die vorliegenden Befunde legen nahe, dass eine bereits vor ECMO-Beginn bestehende
Thrombozytopenie mit einer erhéhten Inzidenz von Komplikationen wahrend der ECMO-
Therapie assoziiert ist. Die friihzeitige Erkennung kann wertvolle prognostische Hinweise
liefern und in die initiale Risikostratifizierung einbezogen werden. Dies ermdglicht eine
gezieltere Uberwachung sowie individualisierte therapeutische Entscheidungen, um

schwerwiegende Verlaufe frihzeitig zu erkennen und moglichst zu verhindern.

5.6. Limitationen
Die vorliegende Arbeit unterliegt mehreren Limitationen, die sich aus dem Studiendesign, der
Datenlage sowie dem Umfang der untersuchten Parameter ergeben und bei der Interpretation

der Ergebnisse bertcksichtigt werden muissen.

Zunachst handelt es sich um eine retrospektive monozentrische Studie, die Uber einen
Zeitraum von sieben Jahren durchgefiihrt wurde. Die Datenbasis beruht auf Klinischer
Routinedokumentation, was potenziell zu einer variablen Datenqualitdt und zu fehlenden
Informationen filhren kann. Tatsachlich mussten 15 von urspriinglich 117 Patienten aufgrund
unvollstandiger Laborwerte von der Analyse ausgeschlossen werden, was die Fallzahl auf 102
reduzierte. Auch besteht durch das monozentrische Setting eine potenzielle Einschrénkung
der Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf andere Versorgungsstrukturen oder

Patientenpopulationen.
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Die Thrombozytenwerte vor Implantation wurden in externen Zuweiserkliniken bestimmt,
wobei Unterschiede in Labormethoden, Messzeitpunkten und préanalytischer Handhabung
die Vergleichbarkeit der Daten potenziell beeintréachtigen konnen.

Ein weiterer methodischer Aspekt betrifft die alleinige Erhebung der Thrombozytenzahl vor
Implantation. Im Rahmen dieser Studie wurde weder der zeitliche Verlauf der
Thrombozytenwerte wéhrend der ECMO-Therapie noch deren funktionelle Aktivitdt oder
Aggregationsfahigkeit erfasst. Auch wurde nicht differenziert, ob die vorliegende
Thrombozytopenie primér durch praexistente Grunderkrankungen, hamodilutionale Effekte
oder systemische Entzindungsreaktionen verursacht wurde. Somit ist keine Aussage Uber

mdogliche Ursachen der niedrigen Thrombozytenzahlen mdglich.

DarlUber hinaus konnten weitere hamostaseologische Parameter, wie Gerinnungsfaktoren,
Fibrinogenspiegel, D-Dimere oder die Heparin-Dosis im Rahmen der systemischen
Antikoagulation, nicht in die Analyse einbezogen werden. Die Art und Intensitat der
Antikoagulation wurden in der vorliegenden Arbeit nicht erfasst, obwohl dieser potenzielle
Einfluss auf den klinischen Verlauf haben kénnten.

Die ROC-Analyse zur Bestimmung des Cut-off-Wertes von < 130 x 10%/L wurde ausschliel3lich
anhand der untersuchten Kohorte durchgefuihrt. Eine externe Validierung dieses Grenzwertes
in einer unabhangigen Population fehlt bislang, sodass sich aus den vorliegenden Daten keine
direkte Empfehlung fur klinische Schwellenwerte ableiten I&sst.

Zudem wurde die Thrombozytenzahl als Einzelparameter betrachtet. Wichtige klinische
Scores, wie z. B. der SOFA-Score, wurden nicht systematisch bertcksichtigt, obwohl sie fur

eine umfassendere Risikostratifizierung relevant sein konnten.

Die untersuchte Population war in Bezug auf die zugrunde liegenden Erkrankungen heterogen
(z. B. Myokardinfarkt, Myokarditis, Intoxikationen), wobei keine Subgruppenanalyse erfolgte,
um potenzielle differenzielle Effekte der Thrombozytopenie auf das Outcome in verschiedenen

Entitaten darzustellen.
Vielmehr dienen die Ergebnisse dieser Arbeit als hypothesengenerierende Grundlage, um die

Bedeutung der Thrombozytenzahl im Kontext der ECMO-Therapie in kiinftigen prospektiven

Studien weiter zu untersuchen.
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5.7. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven monozentrischen Analyse zeigen, dass eine
niedrigere Thrombozytenzahl vor der Implantation einer venoarteriellen ECMO signifikant mit
einer erhohten Krankenhausmortalitdt assoziiert war. Ein Schwellenwert von <130 x 10°%/L
konnte mittels ROC-Analyse als optimaler Cut-off zur Risikostratifizierung identifiziert werden.
Patienten mit einer Thrombozytenzahl unterhalb dieses Wertes zeigten nicht nur eine
signifikant hohere Mortalitéat, sondern auch eine erhohte Inzidenz schwerwiegender
Komplikationen wéhrend des stationdren Verlaufs, darunter Blutungen mit

Transfusionsbedarf, akutes Leber- und Nierenversagen sowie Extremitatenischamien.

In der multivariaten Analyse erwies sich die Thrombozytenzahl vor Implantation als
unabhangiger Pradiktor fir die Krankenhausmortalitat. Diese Beobachtung hebt die Relevanz
hamatologischer Parameter im Rahmen der Beurteilung von Patienten hervor, die flr eine
ECMO-Therapie evaluiert werden. Insbesondere unter dem Aspekt begrenzter Ressourcen,
hoher Kosten und komplexer Nachsorge kann die Thrombozytenzahl ein einfach zu
erhebender, kosteneffizienter und klinisch bedeutsamer Parameter zur Unterstlitzung der

individuellen Risikoabschatzung sein.

Zudem liefern die vorliegenden Ergebnisse Hinweise darauf, dass nicht nur eine ausgepragte,
sondern bereits eine mildere Reduktion der Thrombozytenzahl mit einer ungunstigen
Prognose verknupft sein kann. Dies unterscheidet die vorliegende Arbeit von bisherigen
Studien, in denen meist nur schwergradige Thrombozytopenien bertcksichtigt wurden. Die
Erkenntnis, dass bereits leicht erniedrigte Thrombozytenwerte unterhalb eines definierten
Schwellenwertes prognostische Relevanz haben kénnen, kénnte einen Paradigmenwechsel

in der pratherapeutischen Evaluation von ECMO-Patienten einleiten.

Da es sich um eine retrospektive, monozentrische Studie mit begrenzter Fallzahl handelt, sind
die Ergebnisse als hypothesengenerierend zu verstehen. Die Generalisierbarkeit der Befunde
ist eingeschrankt, und eine externe Validierung in gré3eren, prospektiven, multizentrischen
Studien ist erforderlich. Auch eine differenzierte Betrachtung der Ursachen der
Thrombozytopenie — beispielsweise durch weiterfihrende hamostaseologische Diagnostik
oder funktionelle Tests — ware fur ein tieferes pathophysiologisches Verstandnis

winschenswert.

Insgesamt liefert diese Arbeit neue Erkenntnisse zur prognostischen Bedeutung der
Thrombozytenzahl bei Patienten unter VA-ECMO-Therapie. Die Ergebnisse unterstreichen die

Notwendigkeit einer sorgféaltigen préatherapeutischen Evaluation hAmatologischer Parameter,
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um Hochrisikopatienten friihzeitig zu identifizieren, das Risiko fur Komplikationen besser
abzuschéatzen und individualisierte Behandlungsstrategien zu entwickeln. Langfristig kdnnten
diese Erkenntnisse nicht nur zur Optimierung der Entscheidungsprozesse im Rahmen der
ECMO-Indikationsstellung beitragen, sondern auch die Grundlage fir die Entwicklung
pradiktiver Modelle zur Risikostratifizierung bilden und somit die Versorgung kritisch kranker

Patienten nachhaltig verbessern.
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8.  Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Unsere Ergebnisse wurden am 26.12.2023 im Perfusion Journal auf Englisch unter dem Titel
"Impact of thrombocytopenia on short-term outcomes in patients undergoing mobile

extracorporeal membrane oxygenation support" veroffentlicht.112
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