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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Im Laufe kritischer Erkrankungen, die einer intensedizinischen Behandlung
bedirfen, kdnnen einzelne oder mehrere Organsystéme Patienten ausfallen.
Zur Uberbriickung eines solchen Organversagensrsteltier modernen Medizin
Systeme zum vorlbergehenden Ersatz der Organfmekticzur Verflgung.
Neben den relativ haufig eingesetzten Verfahren Ergatz der Nierenfunktion
(Hamodialyse, Hamofiltration) und der Pumpfunktiales Herzens (,Assist
devices®) existiert fur Patienten mit Lungenversgg&ombiniertem Herz-
Lungenversagen oder isolietem Herzversagen das faMen der
pumpengetriebenen extrakorporalen Membranoxygemjer(ECMQO). Damit
kann der durch die geschadigte Lunge nicht mehragdeistete Gasaustausch
vorubergehend unterstitzt oder zum Teil vollstaneligetzt werden. Die zur
konventionellen Therapie eines Lungenversagens eratige hoéchst invasive
Uberdruckbeatmung, die selbst zusatzliche Lungemighngen verursacht
(Volutrauma, Barotrauma, Biotrauma, Toxizitat hoher
Sauerstoffkonzentrationen), kann wahrend der ECNW@rdpie vermieden und
somit dem geschadigten Organ die Mdoglichkeit zurgdReration gegeben
werden.

Aufgrund des hohen technischen, personellen urahfiellen Aufwandes sowie
der Komplikationsmdglichkeiten des Verfahrens gilie ECMO beim
erwachsenen Patienten als ultima ratio des verfigb@herapiespektrums und
wird nur in speziellen Zentren, die entsprechendglMhkeiten und ausreichend
Erfahrung haben, angewandt. Die anaesthesiologiskitensivstation des
Universitatsklinikums Minchen-GrolRhadern der LudMgximilians-Universitat
(LMU) stellt dabei eines von vier ECMO-Zentren iay@rn dar.

Die grundsatzliche Idee, einen extrakorporalen &islauf zu schaffen und den
Gasaustausch der Lunge kunstlich zu ersetzen, wdudsh die Einfuhrung der
Herz-Lungen-Maschine in den 1950er Jahren durchbd@ibRealitat 26].
Zusammen mit der Entdeckung der protektiven Wirlamgler Hypothermie

wurden Eingriffe am offenen, stillstehenden Herzebglich, da der Herz-



Lungen-Kreislauf zeitweise ersetzt werden konnf?].[ Dies bildete die
entscheidende Grundlage fir den Beginn der Hetaghe.

Man kann die Herz-Lungen-Maschine als Vorbild fie dpatere Entwicklung
verschiedener extrakorporaler Lungen- und Herzersdahren sehen, an deren
Ende die heute angewandten ECMO-Systeme steherisegensatz zur Herz-
Lungen-Maschine besteht das Ziel dieser Verfahliendangs primér darin, den
Gasaustausch der Lungen beziehungsweise die Puktipfurdes Herzens lber
eine langere Zeit - unabhangig von etwaigen notwgemd Operationen - zu
ersetzen. Die ersten Anwendungen von ECMO-Systefaeden ab Ende der
1970er Jahre bei Patienten mit akutem Lungenvenssigét. Die dabei in Studien
dokumentierten Uberlebensraten fir ECMO-Anwendungem circa 10% ¢0]
waren allerdings erntichternd und fuhrten zu ein@mibergehenden Stillstand
der Forschung zum Einsatz der ECMO beim ErwachseDenErgebnisse von
damals sind aber aufgrund der technischen und mestihen Unterschiede in
den verwendeten ECMO-Systemen und Behandlungsmiétaknicht mit den
aktuell verwendeten vergleichbar. Als technischéetthiede sind vor allem die
friher fehlende Heparinbeschichtung der verfligbaBanlauchsysteme, die
damals verwendeten Rollerpumpen im Gegensatz zute hexerbreiteten
Zentrifugalpumpen, die Verwendung sogenannter ,Beib®xygenatoren oder
Silikon-Membranoxygenatoren anstelle von modernewolyrRethylpenten-
Oxygenatoren35] und die alleinige Anwendung der va-ECMO anzufiahj&d].
Die Behandlungsprotokolle unterschieden sich vianaldurch das aufgrund der
fehlenden Heparinbeschichtung notwendige hoheremaBsder Antikoagulation
(angestrebte aktivierte partielle ThromboplastingaPTT) 80-90s versus 40-50s
heute) und das Fehlen lungenprotektiver Beatmungiungen (Positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP), geringe Tidalwoha < 6ml/kg ldeales
Kdrpergewicht, niedrige Beatmungsdricke).

Die in aktuellen Studien berichteten Uberlebensrabeim schweren akuten
Lungenversagen des Erwachsenen (Acute respiratsiness syndrome, ARDS)
sind daher - mit oder ohne Anwendung der ECMO +ladubesser als die oben
genannten Ergebnisse der ersten ECMO-Anwendungederinl970er Jahre®,[
15, 48]

Bei der pumpengetriebenen ECMO muss man grunddé@tzivischen zwei

verschiedenen Systemen unterscheiden.
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1. Die veno-venose ECMO (vv-ECMO) wird beim isdir Lungenversagen
eingesetzt, um die Gasaustauschfunktion der Lungenterstiitzen. Dabei wird
vendses Blut extrakorporal oxygeniert und decarberty um daraufhin dem
Patienten zentralvends wieder zugefuhrt zu werden.

2. Die veno-arterielle ECMO (va-ECMO) wird beim kbmierten Herz-
Lungenversagen oder beim isoliertem Herzversagen Unterstitzung der
Gasaustauschfunktion der Lunge und der PumpfunkiesHerzens eingesetzt.
Dabei wird ebenfalls vendses Blut aus dem Korpéeitge, decarboxyliert und
oxygeniert. Die Ruckfuhrung des Blutes erfolgt danm Unterschied zur vv-
ECMO in das arterielle System. Dadurch wird ein &g zu Herz und Lunge
geschaffen und die Pumpfunktion des Herzens uitetstim Gegensatz zum
physiologischen pulsatilen Blutfluss durch die teg#iigen Kontraktionen des
Herzens erzeugt die va-ECMO uber ihre Zentrifugalpe einen kontinuierlichen
Blutfluss.

Die Vielfalt und Komplexitat der mittels ECMO belwhaiten Erkrankungsbilder
und die fehlenden einheitlichen Behandlungsleglnmachen es grundsatzlich
schwierig, Studien zur ECMO durchzufuhren und zighegchen. Zudem sind aus
ethischen Grinden bei akut lebensbedrohlichen Kwitdbildern kontrollierte
randomisierte Studien nur bedingt durchfuhrbareiflldie Notwendigkeit der
Einwilligung zu einer solchen Studie oder das geenEinhalten von
Studienprotokollen bergen organisatorische undsetie Probleme. Vielleicht
auch dadurch bedingt liefert die Studienlage bistdnéeinen klaren Beweis der
Uberlegenheit der ECMO beim akuten Lungenversages Erwachsenen
gegenuber konventioneller Respiratortherapie im n&ineiner kontrolliert
randomisierten Studie. Peek et al. konnten 2009 ihrer kontrolliert
randomisierten Studie lediglich eine Verbesserueg dberlebensrate der in
einem ECMO-Zentrum behandelten ARDS-Patienten ingdeh zu Patienten,
die mit konventioneller Respiratortherapie aufRdrhdles ECMO-Zentrums
behandelt wurden, zeigedd).

Fur die anderen Einsatzmoglichkeiten der ECMO beuolierten Herz- bzw.
kombinierten  Herz-Lungen-Versagen, als  Uberbriickungu einer
Lungentransplantation oder als Therapie des prim@ransplantatversagens nach

Lungentransplantation ist die Studienlage starkgeschrankt. Kontrolliert
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randomisierte Studien fehlen vollkommen, was végmalder geringen Pravalenz
geschuldet sein mag, die es einzelnen Zentren sdgwmacht, ausreichend
Patienten fur eine Untersuchung zu rekrutier2lj. [Fallserien und Fallbeispiele
lassen die Anwendung der ECMO bei diesen Indikatiorals berechtigte

TherapiemalRnahme mit reellen Chancen auf ein pesi®utcome erscheinen.

1.2 Extrakorporale Membranoxygenierung — Systeme und Atbau

Grundsatzlich  gibt es  mehrere Varianten der extakalen
Lungenunterstttzungsverfahren, von denen hier e dereits erwahnten zwei
gangigsten Systeme - die pumpengetriebene vencsgdaGMO (vv-ECMO) bei
isoliertem Lungenversagen und die pumpengetriebene-arterielle ECMO (va-
ECMO) zur Unterstlitzung eines isolierten Herz- ddmnbinierten Herz-Lungen-
Versagens genauer erlautert werden. Beide Systemenkn regelmafig an der
Klinik fir Anaesthesiologie des Klinikums der LMW Einsatz und die Daten
von Patienten mit diesen Systemen sind Gegenstmnebdiegenden Arbeit.
Neben pumpengetriebenen Verfahren gibt es auchivpassarterio-venése -
extrakorporale Lungenunterstitzungsverfahren (ilderventional lung assist),
die bei Lungenversagen mit fihrender Decarboxytigsstorung zum Einsatz
kommen. #1] Im untersuchten Zeitraum von 2005 - 2009 kam eliegerfahren
nur bei 4 Patienten zum Einsatz; bei 3 dieser Ramewurde nach anfanglicher
ILA Therapie auf ein pumpengetriebenes ECMO-Systmwechselt. Aufgrund
dieser geringen Fallzahl, die eine statistischelysganicht zuliel3e, wird dieses
Therapieverfahren in der vorliegenden Analyse niogrticksichtigt.

Die folgenden beiden Grafiken zeigen schematisch dafbau der zwei

verwendeten ECMO-Systeme:
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Abb.1: Aufbau eines veno-vendésen ECMO-Systems (vw-ECMO); Abfihrender vendser
Schenkel (Kanile in der Vena cava inferior); B, (dbwénder Schenkel mit oxygeniertem,

decarboxyliertem Blut (Kanlile in der Vena cava sigg ECMO, Extrakorporale
Membranoxygenierung; Grafik modifiziert nacB2]
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Abb.2: Aufbau eines veno-arteriellen ECMO-Systems (va-EGMM, abfuhrender vendser
Schenkel (Kanule in der V.cava superior); B, alirrer abfihrender vendser Schenkel (Kantle
in der Vena cava inferior); C, zufuhrender Schenkél oxygeniertem, decarboxyliertem Blut
(Kanule Uber die Arteria femoralis méglichst zehtesngebracht); ECMO, Extrakorporale
Membranoxygenierung; Grafik modifiziert nacB2]
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Die prinzipielle Idee der ECMO st es, die Funktider Lunge (vv-ECMO) oder
von Herz und Lunge (va-ECMO) aulRerhalb des Korpersersetzen. Kanulen
werden in zentrale Blutgefal3e eingeflihrt und semadinen Parallelkreislauf zum
Blutkreislauf des Patienten. Ein Unterschied zumrzHaingen-Maschine, die
ebenfalls die Funktion der beiden Organe ersetzam kliegt in der geringeren
Invasivitat des Verfahrens. Steht die Herz-Lungesmsbthine als sehr grofie
Apparatur zur Anwendung am offenen Herzen nur iner@ponssaal fir maximal
einige Stunden zur Verfigung, bietet die ECMO di&ghthkeit Lungen-

und/oder Herzfunktion auch ohne Ertffnung des Thaaf der Intensivstation
fur Tage bis Wochen zu unterstitzen. Die ECMO tstadlso ein

Unterstitzungsverfahren dar, das durch die Gewétutey suffizienter

Oxygenierung und Decarboxylierung den geschadi@ieyanen ausreichend Zeit
zur Erholung ermoéglichen soll. Die durch die Gruhkdankung eingeschrankte
Lungen- und/oder Herzfunktion bleibt wahrend deMMEXGTherapie erhalten und
wird durch die ECMO um das fir eine ausreichendes®dgung des Organismus

notwendige Mal3 erganzt.

Bei beiden ECMO-Verfahren werden ein zufiihrended wn abfuhrender
Schenkel des Schlauchsystems unterschieden. Besdahven werden mittels
einer Zentrifugalpumpe betrieben. Das vendse Bl yeweils tUber eine Kanule
in einer zentralen Vene (meist Vena cava inferjgerkutan tber die Vena
femoralis eingefuhrt) durch ein heparinbeschiclstetéchlauchsystem aus
Polyvinylchlorid nach Extrakorporal gepumpt. Im 2aliengeschalteten
Membranoxygenator wird das Blut oxygeniert und decayliert. Darin integriert
befindet sich auch ein Warmeaustauschsystem.

Anschlielend wird das Blut bei der vw-ECMO wiedentzal in das venodse
GefalRsystem, normalerweise Uber eine Kanile in \dema cava superior
(perkutan Uber die Vena jugularis interna eingdjiilgingebracht. Mdglich ist
auch die Verwendung einer sogenannten ,Single reedlKanile #]. Diese
Kanule wird stets Uber die rechte Vena jugularterima eingebracht und besitzt
zwei getrennte Lumina. Das Lumen des abflihrendemergels besitzt am
proximalen und distalen Bereich der Kaniile je &bftnung, so dass Blut aus
dem Bereich der Vena cava inferior und der Venaacayperior drainiert wird.

Der zufihrende Schenkel mit oxygeniertem und decatdiertem Blut wird dann
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uber das zweite Lumen, das in der Mitte der Kamiee Offnung hat, die auf
Hohe des rechten Vorhofs positioniert wird, wiederden vendsen Kreislauf
eingespeist.

Bei der va-ECMO wird das Blut Uber den zufluihrend&rhenkel moglichst
zentral, Uber die Arteria femoralis (meist der Geggite) in das arterielle System
eingebracht. Es entsteht hier also ein Bypass zwmgénkreislauf, der bei
isoliertem Herz- oder kombiniertem Herz-Lungen-\Agisn das Herz von einem
Teil des Herzminutenvolumens entlastet und soneitRlimpfunktion untersttitzt.
Die vw-ECMO unterscheidet sich hierin, da sie zwampengetrieben ist, aber
das Blut noch vor dem rechten Herzen in das ve8§seem zurtickgeleitet wird.
Indirekt kann die Pumpfunktion des Herzens allggdirauch durch eine vv-
ECMO in geringerem Ausmall verbessert werden, inden die
Sauerstoffversorgung des Myokards durch die extpaale Oxygenierung des
Blutes verbessert wird, ii) die damit reduzierbaBsatmungsdriicke den vendsen
Ruckstrom zum Herzen verbessern koénnen und iii) dierbesserte
Decarboxylierung und Oxygenierung den pulmonalafien Widerstand (PAP)
und damit die rechtsventrikulare Nachlast senkemia4, 56].

Der Membranoxygenator, der Ort an dem der Gasaaddtastattfindet, ist das
zentrale Element eines ECMO-Systems. Bis zum Jabs 2vurden an der Klinik
fur Anaesthesiologie des Klinikums GrofRhadern SiiMiembranoxygenatoren
verwendet. Seit dem Jahr 2005 werden Polymethydpe®ixygenatoren (PMP-
Oxygenatoren) verwendet (Maquet© PLS Set). Diesseamedeutliche Vorteile
gegenuber ihren Vorgangern auf. Sie sind kleineabeh eine hohere
Gasaustauschkapazitat und weisen einen geringdusswiderstand auf. Durch
ihre geringere Oberflache und den niedrigeren bgiedt Druck im System wird
die Aktivierung von Gerinnungs- und Entzindungskalein durch Kontakt mit
Fremdoberflachen und durch Scherkréafte auf die uskplaren Blutbestandteile
verringert B5. Khoshbin et al. zeigten 2005, dass die Patienteh PMP-
Oxygenatoren weniger Thrombozyten- und Erythrozoezentrate wahrend der
ECMO-Therapie bendtigten als Patienten mit Silikaxygenatorends|.

Trotz der Heparinbeschichtung des Schlauchsystemts veutzutage weiterhin
eine Antikoagulation mit einer aPTT von etwa 50 Bwlen wahrend der ECMO-
Therapie angestrebi().
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1.3 Stand der Forschung

Die extrakorporale Membranoxygenierung wird aufgruder verschiedenen
Eigenschaften der beiden ECMO-Systeme entwedeiTkarapie des isolierten
Lungenversagens oder des isolierten Herz- bzw. kimsbinierten Herz-
Lungenversagens eingesetzt. Verschiedene Grundé&tkigen fihren zu diesen
Organversagen: ,klassisches” Acute Respiratory rEsst Syndrome (ARDS)
verschiedener Genese, primares Transplantatversagemach
Lungentransplantation, Uberbriickung der Zeit biginer Lungentransplantation
(,bridge to transplant®) bei irreversiblem Lungensa&gen oder ein isoliertes
Herz- bzw. kombiniertes Herz-Lungenversagen bdspeEse nach
Myokardinfarkt ~ oder  herzchirurgischen  Eingriffen. ufgrund  der
unterschiedlichen Bedingungen der Diagnosegrupped der Betreuung in
verschiedenen Fachgebieten (Anasthesie, Herzchajutgeschranken sich die
meisten Studien zum Einsatz der ECMO auf die Bbtumg einer dieser
Diagnosegruppen.

Aktuell scheint sich die relative Haufigkeit der HO-Anwendungen immer
mehr zugunsten der va-ECMO zu verschieben. Gruridr dst vor allem die
starke Zunahme der Anwendungen der va-ECMO bei kdediopulmonalen
Reanimation28§].

Bisher stellte das zahlenmal3ig gro3te Anwendungsgeter ECMO beim
Erwachsenen die Therapie des schweren (und mitekaioneller Therapie nicht
behandelbaren) Lungenversagens nicht kardialer <egAdRDS) darg].

Unter dem Begriff ARDS versteht man das akute Lungesagen mit arterieller
Hypoxamie, Dyspnoe, Tachypnoe, und diffusen inhceneg Infiltraten im
Rontgen-Thorax. Genannt sei auch das sogenannte Aoy injury (ALI), das
sich vom ARDS definitionsgem&l nur durch ein gerreg Ausmald der
Oxygenierungsstérung unterscheidet; fur Patientka, lediglich die Kriterien
eines ALl erfullen, jedoch nicht die eines ARDS,esne ECMO-Therapie in der
Regel nicht erforderlich.

Ashbaugh et al. fihrten 1967 den Begriff ARDS emmd tbeschrieben damit
erstmals die pathophysiologische Konstellation alagen Lungenversagens, die
durch eine Vielzahl von unterschiedlichen Grundemkungen ausgelost werden
kann [7]. Zumeist wird zwischen direkten (intrapulmonalésnsachen wie z.B.

pulmonalen Infekten, Aspiration oder toxischer @haiation und indirekten

13



(extrapulmonalen) Ursachen wie z.B. extrapulmonéiéekten, Polytrauma oder
Pankreatitis unterschieden.

Das ARDS bildet somit eine gleichartige pathololgess®eaktion auf einen dieser
verschiedenen Ausloser. Die diffuse Entzindungsi@akdes Syndroms mit

Granulozytenaktivierung und massiver Ausschuttumg Entzindungsmediatoren
fuhrt zu Kapillarschadigungen und einer Steigerdeg Kapillarpermeabilitat in

der Lunge. Dadurch entwickelt sich zunachst eirerstitielles, im weiteren

Verlauf ein intraalveolares Lungenddem. Hierdurefd wurch eine induzierte
Schadigung des Surfactants kommt es zu Atelektbssanders in den basalen
Lungenabschnitten, was zuséatzlich zu der durch ddem bedingten

Gasaustauschstorung ein Missverhaltnis von Veitilaind Perfusion bedingt.
Im weiteren Verlauf des in diesem Stadium noch miot# reversiblen Syndroms
kann es zur Aktivierung und Einwanderung von Filmeten und damit zu

fibrotischen Umbauvorgangen des Lungenparenchymsrien. Die Compliance

der Lunge nimmt ab und es kann sich im Endstadiune erreversible

Lungenfibrose auf dem Boden des abgelaufenen ARD&akeln.

Die ,American European Consensus Conference on ARER&uchte 1994 die
bis dahin differierenden Diagnosekriterien des ARRS vereinheitlichen und
einigte sich auf die folgenden vier Kriterien, dig die Diagnose eines ARDS

erfullt sein missen:

1. akutes Einsetzen des Lungenversagens

2. Hypoxamie in Form eines;®./FO,-Quotienten < 200 mmHg (bzw. <
300 mmHg beim ALI)

3. beidseitige Infiltrate im Rontgen-Thorax

4. Abwesenheit eines klinischen Beweises einer Linkshsuffizienz
(z.B. Pulmonal arterieller Verschlussdruck (PCWRB<mmHg) [L1]

Die Inzidenz des akuten Lungenversagens variiervardffentlichten Studien
relativ stark mit genannten Werten von 1,5/ 100 Bihwohner pro Jahr fur das
schwere ARDS mit einem Horrowitzindex < 110 mmHg bu 88,6 / 100 000
Einwohner fur das ALI$2]. Auf Intensivstationen ist das Auftreten eines&R

oder ALl ein relativ haufig beobachteter Verlaufra@hiedener kritischer
Erkrankungsbilder. In den auf 78 europaischen Bitatationen tber 2 Monate

gesammelten Daten der ALIVE-Studie wurde das Atdtrecines ALI bei circa
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7% aller Intensivpatientenl§] dokumentiert. Insgesamt legen neuere Studien
nahe, dass die Inzidenz sowohl des ALI als auchsdeaeren ARDS in friiheren
Studien eher unterschatzt wur@s]|

Genaue Zahlen zur Haufigkeit der ECMO-Anwendunged soch schwieriger
ermittelbar, da es kein zentrales Register gibg dée ECMO-Anwendungen
erfasst. Grundsatzlich scheint die Zahl weltwezunehmer5], auch aufgrund
der immer geringer werdenden Komplikationsraten mmbdernen ECMO-
Systemen und - zumindest vorsichtig - positivendigtnergebnissen der letzten
Jahre 8, 33 48], sowie neuen Indikationen wie dem Einsatz bei der
kardiopulmonalen Reanimatiogg).

Zur Therapie des akuten Lungenversagens Neugelidnahsich die ECMO als
wirksames Verfahren bei Versagen der konventionellEherapieoptionen
etabliert p]. Die Anwendung beim Lungenversagen des Erwaclmseise

hingegen nach wie vor umstritten. Die meisten neuebtudien legen einen
Nutzen der ECMO bei schwerem Lungen- oder Herz-eungrsagen nahe,
allerdings fehlen kontrolliert randomisierte Studiglie einen Uberlebensvorteil
der ECMO gegenuber konventioneller Therapie beweigénnten. Dies liegt
auch daran, dass eine prospektive Untersuchundg=@&tO als lebensrettende
Mallnahme bei schwersten Erkrankungsbildern ethisod organisatorisch
aul3erst schwierig ist und es daher wie oben erwdinntvenige solche Studien
gibt [48]. Daher stammt der Grof3teil der verfigbaren Dates retrospektiven
unkontrollierten Studierg] 15, 30, 37].

Bisher wurden drei kontrolliert randomisierte Serdi zur ECMO beim

Lungenversagen des Erwachsenen durchgefdbrdB, 60]. Keine konnte einen
sicheren Beweis der Uberlegenheit der ECMO gegenikmmventioneller

Respiratortherapie liefern. Allerdings waren dieez@lteren Studien hinsichtlich
der verwendeten Systeme und Behandlungsprotokiclé mit aktuellen ECMO-

Anwendungen vergleichbad(, 60]. Die ECMO-Anwendungen in der CESAR-
Studie aus dem Jahr 2009 wurden mit modernen Béhaggprotokollen und

ECMO-Systemen durchgefihrt. Die Studie gab gewiszemd zu der Annahme,
dass ein Uberlebensvorteil durch ECMO-Therapie odder durch die

Behandlung in einem ECMO-Zentrum bestehen konnt.zEigte sich ein

signifikanter Uberlebensvorteil fiir die in ein ECME2ntrum randomisierten
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Patienten gegenuber den zur konventionellen Respinarapie aul3erhalb des
ECMO-Zentrums randomisierten Patienten. Allerdiggéang der Beweis eines
Uberlebensvorteils nicht fir die am Ende tatsabhiidttels ECMO behandelten
Patienten gegenuiber den nicht mittels ECMO behtsrd&latienten4].

Insgesamt finden sich in Studien zur ECMO als Tpierales schweren ARDS
Uberlebensraten zwischen 33 und 66 Proz@ritd, 30, 40, 47, 48]. Unterschiede
in Studienpopulation, Einschlusskriterien und Entgten sowie das Fehlen einer
einheitlichen  Definition fir die Behandlungsindiket zur ECMO
(-therapieresistentes schweres ARDS") machen dieggleehbarkeit dieser
Studienergebnisse schwierig und kénnen als Ursdidhedie Varianz dieser
Zahlen gesehen werden. Aus diesem Grund wird dreefong nach weiteren
Studien zur besseren Beurteilung der Effektivitder dextrakorporalen
Membranoxygenierung und um Erkenntnisse Uber disac¢hliche Anzahl
aktueller ECMO-Anwendungen zu gewinnen, immer wiggiu3ertd, 15].

1.4 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zur Zielsetzung, die @atler ECMO-Patienten der
anaesthesiologischen Intensivstation des Klinikudes LMU am Standort
GrolRhadern aus den Jahren 2005 - 2009 statistiselnaysieren. Dabei soll das
an der Klinik fir Anaesthesiologie mittels ECMO beldelte Patientenkollektiv
genau beschrieben und Subgruppen hinsichtlich deerl€bensrate bis zur
Entlassung von der Intensivstation als primaremc@ueparameter untersucht
werden. AulRerdem sollen verschiedene Einfluss- upbgnosefaktoren
hinsichtlich ihrer Auswirkung auf die Uberlebensréberpruft werden. Ziel ist es
dann, die Ergebnisse mit bisher international idsien Daten im Sinne einer

Qualitatskontrolle zu vergleichen und kritisch zskdtieren.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

In die Analyse eingeschlossen wurden alle Patierdienin den Jahren 2005 bis
2009 an der Klinik fir Anaesthesiologie der Ludwigximilians-Universitat,
Standort Grof3hadern, mittels pumpengetriebener EChbEDandelt worden
waren.
Die Patienten wurden retrospektiv aus einer kliméinen Datenbank, in der die
durchgefuhrten Patientenprozeduren dokumentied, mmittelt. Daraus wurde
eine Liste in Frage kommender Patienten generiert.
Als Datenquellen dienten:

1. Patientenakten

2. im klinikinternen Computersystem abgelegte Arztiarie

3. das klinikinterne elektronische Befundsystem LAMP

4. das klinikinterne elektronische Befundsystem denikthen Chemie
Mittels eines in Microsoft® Excel 2003 angelegteat&nregisters wurden die
Daten anonymisiert und verschlisselt dokumentiert.
Von Seiten der Ethikkommission des Klinikums der WMoestanden keine
Bedenken hinsichtlich der Durchfihrung der retréspen Datenanalyse. Auf
eine schriftliche Einwilligung der Patienten odemg®hdriger konnte gemani dem

Votum der Ethikkommission verzichtet werden.

2.2 Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum umfasste retrospektivAdganthalt der Patienten auf
der anaesthesiologischen Intensivstation des Kim& der LMU, Standort
GroRhadern. Uber den intensivstationaren Aufentiakius wurden keine Daten

erfasst.

2.3 Zeitpunkte der Datenerhebung

Zu folgenden Zeitpunkten wahrend des Intensivatidtdés wurden Daten erfasst:
- Aufnahmetag auf die anaesthesiologische Intengigatales Klinikums
der LMU (,Tag Aufnahme*)
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- Tag des Beginns der ECMO-Therapie (,vor ECMO*)

- 4 Stunden nach Beginn der ECMO-Therapie (,4h nacmMB*)

- Tag 1 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 1)

- Tag 2 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 2)

- Tag 4 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 4%)

- Tag 7 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 7)

- Tag 14 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 14")

- Tag 28 nach Beginn der ECMO-Therapie (,Tag 28%)

- Tag des Endes der ECMO-Therapie (,Tag ECMO-Ende*)

- Tag nach Ende der ECMO-Therapie (,Tag nhach ECMOeBEnd
- Tag der Entlassung von der anaesthesiologischeendmnstation /

Todestag (,Tag Entlassung / Tod")

Fur die Patienten, bei denen die ECMO-Anlage bemitern erfolgte, konnten
die Daten des Zeitpunkts ,vor ECMO" nicht vollst&mcerfasst werden. Aus
Intensivtransportprotokollen und Arztbriefen kormtkediglich einzelne Daten
ermittelt werden. Fur zwei Patienten, die mehremgelmittels ECMO behandelt
worden waren, bevor sie ins Klinikum der LMU vetlegurden, fehlen die
Zeitpunkte ,vor ECMO" sowie ,4h nach ECMO"“ kompletDie restlichen
Zeitpunkte wurden zur besseren Vergleichbarkeit ddesen Patienten auf den
Beginn der ECMO-Therapie im Klinikum der LMU bezogeso dass ab ,Tag 1¢
Werte dokumentiert sind.

2.4 Erhobene Parameter

Wenn im Folgenden nicht weiter spezifiziert, sing #&linisch ,schlechtesten”
Parameter am jeweiligen Beobachtungstag dokumeéntigabei dienten die
Kriterien der im Anschluss berechneten Bewertungiesye fir Intensivpatienten
LIS, SOFA-Score, SAPS-Il und APACHE IB§, 38, 42, 57] als Orientierung
(siehe 2.5).

2.4.1 Biometrische und demographische Daten

Fir jeden Patienten wurden folgende Daten erfasst:
- Biometrische Daten: Geschlecht, Alter, Grol3e, Ghivic

18



- Vorerkrankungen: Koronare Herzkrankheit (KHK), Hasuffizienz,
Arterielle Hypertonie, Chronisch obstruktive Lungesmkheit (COPD),
infektexazerbierte COPD, Asthma bronchiale, Lungeote, pulmonale
Hypertonie, Cystische Fibrose, Adipositas, Unterghty Diabetes
mellitus, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz,  RKétinabusus,
Alkoholabusus, Drogenabusus, Immunsuppression gviain

- Einweisungsdiagnose

- Aufnahmetag auf der anaesthesiologischen Intemgioatdes Klinikums
der LMU

- Zeitpunkt der Intubation

- Indikation der ECMO-Therapie

- Zeitraum der ECMO-Therapie

- Zeitpunkt der Entlassung von der anaesthesiologisdmtensivstation
beziehungsweise Zeitpunkt des Todes

- Todesursache

- Antikoagulantien: unfraktioniertes Heparin, Argdtam

- Additive Antikoagulantien / Antithrombotika

- Mittlerer aPTT-Wert wahrend ECMO-Therapie

- Pulmonal vasodilatierende Medikamente per inhatetio. NO, llomedin

- Intermittierende Bauchlagerungen

- Nierenersatzverfahren (kontinuierlich und interrargnd)

- Extrakorporales Leberersatzverfahren mittels MdbBrcuAdsorbents
Recirculating System (MARS)

Die angestrebten Werte der aPTT bei den ECMO-Anwegen auf der
anaesthesiologischen Intensivstation des KlinikuBre3hadern liegen in der
Regel zwischen 40 und 50 Sekunden.

Die Vorerkrankungen ,Adipositas” und ,Untergewichtfurden indirekt aus den
dokumentierten Angaben zu GrofRe und Gewicht erittb einem berechneten
Body-mass-Index (BMI) > 30 wurde ,Adipositas® als oMérkrankung
dokumentiert, unter einem BMI von 18,5 ,UntergewfichDie anderen
Vorerkrankungen wurden aus Arztbriefen und Patigatteen entnommen.
AulRerdem wurden beatmungsassoziierte Komplikatio(@arotraumata: Als
Barotrauma gilt das Auftreten eines Pneumothorarese Haut- oder eines

Mediastinalemphysems wéhrend des Aufenthalts aufam@esthesiologischen
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Intensivstation) und ECMO-assoziierte Komplikatione (Beinischamie,
Hirnblutung, Blutung aus der Kanulierungsstelle, maom an der
Kandilierungsstelle, Kanulendislokation, LuftibdtfriAbknicken der Kandle)

erfasst.

2.4.2 Fortlaufend dokumentierte Parameter

Folgende Parameter wurden zu den Beobachtungsakigyu,Tag Aufnahme®,
-vor ECMO*, ,Tag 1% ,Tag 2% ,Tag 4“ ,Tag 7% .Ta@ 14“ Tag 28“ ,Tag
ECMO-Ende*, ,Tag nach ECMO-Ende*, ,Tag Entlassurigp” erfasst:

Laborparameter:

Leberfunktion: Bilirubin gesamt

Entzindungswerte: C-reaktives Protein (CRP), letdan 6 (II-6),
Procalcitonin, Leukozyten

Hamatologie: Thrombozyten, Hamoglobin (Hb)

Nierenfunktion: Kreatinin

Zusatzlich am ,Tag Aufnahme*: Elektrolyte (Natriualium), Harnstoff

Klinische Parameter:

Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck (systolischastblisch, Mitteldruck),
maximale Katecholamindosis >1h (Epinephrin, Norephrin, Vasopressin),
24h-Urinsammelmenge, Nierenersatztherapie, Anzahér dverschatteten

Quadranten im Thorax-Réntgenbild.

Beatmungs- und ECMO-Parameter:

Beatmungsmodus, inspiratorische Sauerstoffkonzgonra (FO,), positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP), inspiratorisch8pitzendruck (Rsp),
inspiratorischer Mitteldruck (Ra), Atemfrequenz, Atemminutenvolumen,
exspiratorisches Tidalvolumen @4), exspiratorisches Tidalvolumen pro kg
ldeales Korpergewicht (IKG) (W/IKG) ECMO-Blutfluss, ECMO-Gasfluss,
arterielle Blutgasanalyse (pH-Wert, arterieller katdioxidpartialdruck (RCO,),
arterieller Sauerstoffpartialdruck ), Hamoglobinwert (Hb),

Sauerstoffsattigung, Bikarbonat (HEY) Base excess (BE)).
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Fur die Berechnung des Idealen Kérpergewichts vedetn wir die 1974 von
Devine eingefuhrten gangigen Formeln:

- Frauen: 45 + 0.91 * (GroRe[cm] - 152.4) [kg]

- Manner: 50 + 0.91 * (GroRRe[cm] - 152.4) [kdld

Zum Zeitpunkt ,4h nach ECMO*" wurde eine reduzieftezahl von Parametern

bestimmt:

Klinische Parameter:

Temperatur, Herzfrequenz, Blutdruck (systolischastblisch, Mitteldruck),

maximale Katecholamindosierung >1h (Epinephrin,dgarephrin, Vasopressin).

Beatmungs- und ECMO-Parameter:

Beatmungsmodus,®,, PEEP, Rsp, Pmean Atemfrequenz, Atemminutenvolumen,
Vtexp ECMO-Blutfluss, ECMO-Gasfluss, arterielle Blutgasalyse (pH-Wert,
P.CO,, P,O,, Hb, Sauerstoffsattigung, HGOBE).

Die Beatmungs- und Blutgaswerte am jeweiligen Bebhagszeitpunkt wurden
erhoben, indem der niedrigstgdR/FO,-Wert in der Blutgasanalyse mit den dazu

korrespondierenden Blutgas- und Beatmungsparamateigewahlt wurde.

2.5 Scoring Systeme

2.5.1 New Simplified Acute Physiology Score
Der New Simplified Acute Physiology Score (SAPS-Ift ein pradiktives

Bewertungssystem fir Intensivpatienten zur Absahizder Letalitat 38).
Folgende Parameter gehen unterschiedlich gewichtké Berechnung ein:

Alter, Art der Einweisung, Vorerkrankungen, GlasgBama Scale - Wert (GCS-
Wert), Herzfrequenz, Systolischer Blutdruck, Tenapar, RO./FO, bei invasiver
Beatmung, 24h-Urinausscheidung, Harnstoff im Serlevkozyten, Kalium,

Natrium, Bikarbonat, Bilirubin.

Erfasst wird jeweils der schlechteste Wert inndrhdér ersten 24 Stunden des
Aufenthaltes auf der Intensivstation. Insgesamtbérgich somit ein Punktwert
zwischen 0 und 163, wobei die Hohe des Wertes emtEfrkrankungsschwere

korreliert.
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Beim Parameter J©,/FO.-Wert® wurde bei allen Patienten, die am
Aufnahmetag an die ECMO genommen wurden, als sotdster Wert <100
mmHg angenommen, selbst wenn keine Blutgasanalyseder Zeit vor ECMO
vorlag, welche diese schlechte Oxygenierungsstanaiewiesen hatte (entweder
weil die ECMO-Anlage extern erfolgte oder die Paem die ECMO
intraoperativ im Anschluss an eine Transplantagidralten hatten).

Der GCS-Wert wurde bei der Berechnung des SAPScHtrbertcksichtigt. Da
alle Patienten am Aufnahmetag maschinell beatmet amalgosediert waren,
konnte keine ausreichend sichere Aussage uber alséchlichen GCS-Wert
gemacht werden. Somit waren SAPS-II-Werte zwiséhand 137 erreichbar.
Waren einzelne Werte oder Informationen bei deosgiektiven Datensammlung
nicht ermittelbar, wurde fur diesen Parameter destrindgliche Wert, also null
Punkte, angenommen.

Berechnet wurde der SAPS-II fir den Aufnahmetagdefanaesthesiologische

Intensivstation (,Tag Aufnahme®).

2.5.2 Lung Injury Score
Der Lung Injury Score (LIS, oder auch Murray-Scor@}2] ist ein

Bewertungssystem zur Beurteilung der Schwere aketen Lungenschadigung.

Der Score berechnet sich aus dem Mittelwert voarériaetern:

- Anzahl verschatteter Quadranten im Rdntgen-Thorax
- Pa02/ FO, bei FO,=1,0
- PEEP

- Dynamische Compliance

Es kdnnen je Parameter zwischen 0 und 4 Punktelterzerden, so dass der
hdchste - und somit schlechteste - Wert des Sgdtdsetragt. Beim Fehlen eines
oder zweier Parameter wurde der Score analog al#telidert der 3
beziehungsweise 2 verfligbaren Parameter berecBeetediglich einem oder
keinem dokumentierten Parameter entfiel die Beraeohrdes Scores.

Berechnet wurde der LIS fir jeden der angegebemeb&:htungstage aul3er dem
Zeitpunkt ,4h nach ECMO*.
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2.5.3 Sequential Organ Failure Assessment Score

Der Sequential Organ Failure Assessment Score (S&dohe) ist ein
Bewertungssystem, das einen Uberblick tiber das ABster Erkrankung eines
Intensivpatienten gibt, indem es den Zustand deshtigsten Organsysteme
erfasst und verschieden gewichtet zu einem Scosanzmenfasst. Somit lasst
sich der Schweregrad und der Verlauf von Organdydfonen und -versagen
quantitativ beschreiberdT)].

Erfasst werden im Einzelnen folgende Parameter:

P.O./F O, Thrombozytenzahl, GCS-Wert, maximale Katecholamsilo> 1 h
[ng/(kg Korpergewicht min)], Bilirubin gesamt, Kreatinin im Serum (bz@4h-

Urinsammelmenge).

Fir jeden dieser 6 Parameter werden zwischen OtUPinkte vergeben, so dass
maximal 24 Punkte als schlechtest moéglicher Weeigmnbar sind.

Wie bei der Berechnung des SAPS-II-Scores wurde GES-Wert fur die
Berechnung des SOFA-Scores in dieser Analyse rbehiicksichtigt, sodass
maximal 20 Punkte erreichbar waren. Bei Fehlen ssioder mehrerer Werte
wurde der bestmaogliche Wert, also 0 Punkte, vengebe

Berechnet wurde der SOFA-Score analog zum LIS dde Beobachtungstag
aul3er dem Zeitpunkt ,4h nach ECMO*.

2.5.4 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il —-Score
Der Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Score (APACHE 1I) ist

ein weiteres Bewertungssystem zur Einschatzungedaankungsschwere eines
Intensivpatienten. Er wird innerhalb 24 StundenhnAafnahme eines Patienten
auf die Intensivstation berechn8g]. Erfasst werden insgesamt 12 Parameter:

Kdrpertemperatur, Mittlerer arterieller Blutdruck MAD), Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Oxygenierungsindex@/FO,), Arterieller pH-Wert, Natrium im
Serum, Kalium im Serum, Kreatinin im Serum, HamatpK eukozytenzahl,
Glasgow Coma Scale (GCS).

Insgesamt sind Werte zwischen 0 und 71 Punkten iofjgivobei eine hdhere
Punktzahl fur ein gréReres Erkrankungsausmald gprich
War der MAD nicht notiert, sondern lediglich systoher (RRys) und

diastolischer Wert (Rks), wurde er anhand der Formel
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»MAD = RRgiast+ 1/3 (RRyst- RRyias)"

berechnet.

Parallel zu den oben genannten Scores wurde der-\@&&86 nicht zur

Berechnung des APACHE Il einbezogen, so dass leliyVerte zwischen 0 und
59 Punkten maoglich waren.

Berechnet wurde der APACHE Il bei jedem Patienténden Zeitpunkt ,Tag
Aufnahme®.

2.6 Indikation zur ECMO-Therapie

In der vorliegenden Studie wurden vier mdgliche ikationen zur ECMO-

Therapie unterschieden.

1. ,rescue“:Damit wird die Notfallsituation einer Hypoxamie leézhnet, bei der

die Beatmungsdricke noch innerhalb der Empfehluriggen, beziehungsweise
eine Steigerung keine Verbesserung der Oxygenielwaghte; hierzu wurden
auch alle Patienten im priméren Transplantatversageh Lungentransplantation

gezahlt.

2. .protektive Beatmung“bei erniedrigtem aber noch suffizientergORWert

<100mmHg (trotz fO, von 1,0) und im Vergleich zu den Ublichen Empfelgen
(Tidalvolumen < 4-éml/kg IKG, Raxx < 32 mbar) 2] zu hohen und somit

lungenschadlichen Beatmungsdriicken und Tidalvolamin

3. ,bridge to transplant“:bei irreversiblem Lungenschaden und Ziel der

Uberbriickung der Zeit bis zur Lungentransplantation

4. ,Herzversagen“:Patienten, die aufgrund eines isolierten Herz- oei@es

kombinierten Herz-Lungenversagens mittels va-ECM&bandelt wurden (ohne
die Patienten, die mittels va-ECMO im primaren B@antatversagen behandelt

wurden).

2.7 Sepsis / Septischer Schock

Am Tag der Aufnahme auf die anaesthesiologischensivstation wurde
bestimmt, ob die Patienten die Kriterien einer &epsd eines Septischen
Schocks geméal? der ACCP/SCMM Konsensus-Konferenze(san College of
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Chest Physicians/ Society of Critical Care Mediving4] erfullten. Fur die

Diagnose einer Sepsis mussen demnach erfullt sein:

- Mikrobiologischer oder klinischer Nachweis einefektion

+ 2 der folgenden 4 Kriterien:

- Korpertemperatur > 38°C oder < 36°C

- Tachykardie (Herzfrequenz > 90/min)

- Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min) oder Hypervetitita (P,CO, <
33mmHg) oder Intubation und kontrollierte Beatmung

- Leukozyten > 12.000/mioder < 4.000/mrh oder >10% unreife

neutrophile Granulozyten im Differentialblutbild

Die Diagnose des Septischen Schocks kann gestefilen bei Erfiullung der
Sepsiskriterien und bei Vorliegen einer zusatzicheteriellen Hypotension
(Systolischer Blutdruck < 90mmHg oder mittlerer Bllwck < 70 mmHg) tber
mindestens 1 Stunde bei ausreichender Flissigkbgstition. Eine

Katecholaminpflichtigkeit tGber einen Zeitraum vorhm als einer Stunde wurde
ebenfalls als arterielle Hypotension gewertet. Raterium der Kérpertemperatur
galt an allen Beobachtungstagen wahrend der ECM@rélllt, da aufgrund des
im ECMO-Systems vorhandenen Warmeaustauschsystemegeighungen der
Kdrpertemperatur vom Normalwert wahrend der ECM@y&bie ausgeglichen
werden und somit nicht sicher zwischen einer taigéieen Normothermie und
einer durch das Warmeaustauschsystem korrigiertgret oder Hypothermie

unterschieden werden kann.

2.8 Statistische Verfahren

Das ECMO-Register wurde in Microsoft® Office Exc2003 fir Windows
angelegt. Die statistischen Analysen der Arbeitdearentweder mit Microsoft®
Office Excel 2003 oder mit dem frei zugénglicheatiStikprogramm R (Version
2.12.2) vorgenommerby).

Alle Daten wurden mittels des Shapiro-Wilk-Test§ [darmalverteilung gepruft.
Anndhernd normalverteilte Daten wurden als Mittetwe Standardabweichung
dargestellt.

Nicht normal verteilte Daten wurden als Median [P®rzentile; 75. Perzentile]

dargestellt.
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Samtliche Entscheidungen der statistischen Tesivesh basierten auf einem
Signifikanzniveau vom = 0,05.
Bei Mehrfachtestungen eines Datensatzes wurde oiefeBonikorrektur zur

Anpassung des Signifikanzniveaus angewandt.

Zur Anwendung kamen folgende statistische Verfahren

Shapiro-Wilk-Test

Das gesamte Datenmaterial wurde auf das Merkmal Ni@malverteilung
getestet. Dazu wurde der Shapiro-Wilk-Test auf @&ignifikanzniveau voru =
0,05 verwendet. Die meisten Daten der Stichprolfi@lten die Bedingung der
Normalverteilung nicht, sodass im Folgenden meishtnparametrische Tests

verwendet wurden.

t-Test
Der t-Test testet anhand der Mittelwerte zweienmadrverteilter Stichproben, ob

die Mittelwerte der Grundgesamtheiten gleich sind.

Wilcoxon-Rangsummentest

Der Wilcoxon-Rangsummentest ist ein nicht pararsetier Test flr
unverbundene Stichproben. Er prift, ob zwei Stichpn aus derselben
Grundgesamtheit stammen, indem er nicht die Mitelev sondern die
Rangplatze, die durch Bildung von Rangreihen alesswerte gebildet werden,
vergleicht.

Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

Dieser nicht parametrische Test wurde zur Untensughzweier verbundener

Stichproben verwendet.

Chi-Quadrat-Test{* Test,X?)

Man testet mit ihm auf die Unabhangigkeit eineshdiomen Merkmals bei

unverbundenen Stichproben.

Exakter Test nach Fisher

Dieser Test &ahnelt dem Chi-Quadrat-Test, ist abeicha fir kleine

Stichprobenumféange (n<5) geeignet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Datenanalyse

3.1.1 Patientenkollektiv

Insgesamt waren 79 Patienten dokumentiert, diechs&is 2005 und 2009 mittels
pumpengetriebener ECMO behandelt worden waren. Bateentin erhielt die

ECMO-Therapie nach Herztransplantation im primammansplantatversagen
intraoperativ und verstarb unmittelbar nach ECMQafje, noch bevor sie auf die
Intensivstation verlegt werden konnte; da somitnk&eiverwertbaren Daten
verfiigbar waren, wurde sie von der Analyse ausdessén.

78 Patienten konnten in die Analyse eingeschlosgerden. Von 6 Patienten
konnten keine stationaren Akten aufgefunden werdendass diese Patienten
teilweise von den statistischen Analysen ausgessbio werden mussten
Lediglich einige Laborwerte und Beatmungswerte, isowie Eckdaten zu

Aufenthalt, Behandlungsdauer und Uberleben konaies Arztbriefen und der

elektronischen Datenbank der Klinik ermittelt werde

Die folgende Tabelle zeigt die Anzahl der insges@tiokumentierten Patienten

zu den Beobachtungszeitpunkten:

Tab.1: Anzahl der dokumentierten Patienten zu
den Beobachtungszeitpunkten

Zeitpunkt Anzahl
Tag Aufnahme 78
Vor ECMO 76
4h nach ECMO 76
Tag 1l 76
Tag 2 67
Tag 4 62
Tag 7 44
Tag 14 21
Tag 28 11
Tag ECMO-Ende 37
Tag nach ECMO-Ende 37
Tag Entlassung / Tod 78

ECMO, Extrakorporale Membranoxygenierung
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Die Differenz zur Gesamtzahl von 78 an den meig&eabachtungstagen erkl:
sich dadurchdass zum jeweiligen Zeitpunkt die ECI-Therapie bereits beenc
oder die Patienten verstorben waren, so dass de#punkte nicht erreict

wurden.

Die 78 Patienten tedén sich auf die Kalenderjahre 2005 bis 2009 wigtfalf:

25

15 B Herzversagen
— )
10 - bridge to tx

m PGF
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Anzahl Patienten

Jahr

Abb.3: Anzahl der ECMC(-Patenten in den untersuchten KalenderjahrcECMO,
Extrakorporale Membranoxygenierung; bridge to txkdde to transplant; PGF, Prima
Graft Failure (Priméares Transplantatversagen naahgéntransplantation); ARDS, Act
Respiratory Distress Syndror

Das Patientenkollektiv (=78) setzte sich aus 29 Frauen (3%)2ind49 Mannern
(62,8%) zusammerBei einemmittleren Alter von 46,2+14,1 Jahremit dem
Minimum von 2 und dem Maximum von 71 Jah sah die Altersverteung der

Patienten wie folgt aus:
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Abb.4: Histogramm der Altersverteilung der Patienten; 8=

3.1.2 Behandlungsdiagnosen

Die Behandlungsdiagnosen der beobachteten Patiemteden vier Gruppen
zugeordnet.

Die grofte Gruppe von 39 Patienten (50%) praseatsich mit der Diagnose
LARDS" ; davon hatten 36 (92,3%) die Diagnose ,PneumoniaVdd wiederum
4  Aspirationspneumonie”). Die restlichen 3 ARDSHPaten wiesen
verschiedene andere Diagnosen auf: Polytrauma (rfidlationstrauma (n=1),
M. Wegener (n=1).

18 Patienten  (23,1%) wurden mit der DiagnosgPrimares
Transplantatversagen” behandelt. Diese Patienten befanden sich im Aasshl
an eine Lungentransplantation (,post LuTx").

9 Patienterf{11,5 %) wurden mit der Diagnogderzversagen“ behandelt.

12 Patienten (15,4 %) wurden der Gruppedge to transplant” zugeordnet, da
bei diesen Patienten im Verlauf ihres Aufenthaltde Indikation zur
Lungentransplantation gestellt wurde. Bei 5 Patientvar dies bereits bei
Aufnahme der Fall, bei 7 Patienten wurde diesekbtéhn im Verlauf der

Behandlung gestellt. Da die Daten retrospektiv awsgtet wurden, wurden alle

29



diese Patienten der Gruppe ,bridge to transplantfeprdnet, da aufgrund der
Irreversibilitdt des Lungenversagens die Zuordnangdieser Gruppe fur das
Outcome am wichtigsten erscheint.

Nach dem gleichen Prinzip wurde bei anderen Patenérfahren, die mehrere
der oben genannten Diagnosen aufwiesen. Sie wudaenfir das Outcome
relevantesten Diagnose zugeordnet. Das bedeutet, Rngordnung bei

Mehrfachnennungen bestand in:

. ,oridge to transplant®

. ,Herzversagen*

. ,Priméares Transplantatversagen®
. ARDS"

A W N P

Besonders die Patienten im Primaren Transplantsgen erfillten oft formal die
bei 1.3 genannten Kriterien eines ARDS, wurden eén Analyse aufgrund der

einheitlichen Entitat des Lungenversagens abezigéne Gruppe analysiert.

Tab.2: Ubersicht Subgruppen Behandlungsdiagnose

ARDS Priméres Tx- Herzversagen Bridge to
versagen transplant

Anzahl 39 18 9 12
Alter [Jahre] 46+13,4 53+10,8 55,3+7,5 30,2+11,2
SAPS | 41,5+10,9 40,2+7,4 52+15,1 31+7,3
APACHE I 20,946 22,4455 22,615,6 18,245,8
m/w 26/13 10/8 712 6/6
Uberleben: n [%] 16 [41] 8[44,5] 2 [22,3] 3 [25]

ARDS, Acute respiratory distress syndrome; Primarebx-Versagen, Primares
Transplantatversagen; SAPS II, New Simplified AcBieysiology Score; APACHE II, Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation; m / w,mrmbch / weiblich

3.1.3 Vorerkrankungen

Die folgende Abbildung gibt einen Uberblick uber e didokumentierten

Vorerkrankungen des Patientenkollektivs:
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Abb.5: Haufigkeit der dokumentierten Vorerkrankungen; Gezahl der Patienten: n = 78;
KHK, Koronare Herzkrankheit; COPD, Chronic obstruet pulmonal disease (Chronisch
obstruktive Lungenerkrankung); Infektex. COPD, ktéxazerbierte COPD

3.1.4 Sepsis / Septischer Schock bei Aufnahme

Am Aufnahmetag erflillten 67 Patienten (85,9%) diddfien einer Sepsis und 65
Patienten (83,3%) die Kriterien eines Septischemo&ks. Von 5 der 6 Patienten
ohne auffindbare Patientenakten waren zur Beungilzu wenige Daten

verfugbar.

3.1.5 Dauer des Intensivaufenthaltes und der ECMO-Therape

Die Behandlungsdauer auf der anaesthesiologischéndgivstation variierte
zwischen 1 und 135 Tagen, bei einem Median vor8239,5] Tagen.

Die Dauer der ECMO-Therapie variierte zwischen @l 82 Tagen und betrug
im Median 9 [5; 15] Tage.

Die Patienten, die entlassen werden konnten, haitem Verweildauer von 42
[31; 57] Tagen auf der anaesthesiologischen Inistedion (Min.: 18; Max.: 128
d) und wurden 9 [6; 15] Tage mittels ECMO behan@dlh.: 2; Max.: 75 d).

Die verstorbenen Patienten hatten eine VerweildaaerlO [5; 28] Tagen (Min.:
1; Max.: 135 d) auf der anaesthesiologischen Imstegion und wurden 8 [5; 16]
Tage mittels ECMO behandelt (Min.: 1; Max.: 132 d).
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3.1.6 Indikation zur ECMO

Im Beobachtungszeitraum wurden 27 Patienten (34,64 ,protektiven

Beatmung“ mittels ECMO behandelt, bei 28 Patier(@nm9%) war die ECMO
eine ,rescue“-Therapie, 9 Patienten (11,5%) wurdait der Indikation

.Herzversagen® und insgesamt 12 Patienten (15,4%dlen Indikation ,bridge to

transplant” behandelt.

Von 2 Patienten (2,5%) konnte aufgrund fehlendetreReenakten die primare

Indikation nicht sicher ermittelt werden.

3.1.7 ECMO-Anlage intern/extern

Von den 78 untersuchten Patienten wurde bei 6@ #,die ECMO-Therapie im
Klinikum der LMU begonnen, 16 Patienten (20,5%) daur bereits in externen
Krankenhdusern vom Team der Anaesthesiologie degktims der LMU mittels
ECMO versorgt und anschlieBend unter laufender aierins Klinikum der
LMU verlegt (7 mittels Intensivtransporthubschraub@TH), 9 mittels
Intensivtransportwagen (ITW)). Zwei weitere Pat@mtwaren schon mehrere
Tage in einem externen Krankenhaus mittels ECMOabeélt worden und

wurden dann zur weiteren Therapie mittels ITH idisiKum der LMU verlegt.

3.1.8 val/vww-ECMO

Mit einer vw-ECMO wurden primar 62 Patienten (79)5%ersorgt; bei 2 davon
wurde im Verlauf auf eine va-ECMO gewechselt.

Die va-ECMO kam primar bei 16 Patienten (20,5%) zZmsatz; bei 6 davon
wurde im Verlauf auf eine vw-ECMO gewechselt.

Insgesamt kam die vwv-ECMO somit bei 68 Patient@n2®) zum Einsatz, die va-
ECMO bei 18 Patienten (23,1%).

Fur die folgenden Analysen werden die Patientendéeen die Therapie von vv-
ECMO auf va-ECMO umgestellt wurde, zu den va-ECMd&lidhten gezahlt und
umgekehrt. Somit ergeben sich 66 Patienten (84,6%6)vwv-ECMO und 12
(15,4%) mit va-ECMO in unserem Patientenkollektiv.
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3.1.9 Beatmungsdauer vor ECMO

Die Beatmungszeit vor ECMO betrug 1 [0; 6,75] TMin: 0; Max.: 54 Tage).
Im Patientenkollektiv waren 59 Patienten (75,6%) ber ECMO-Anlage
maximal 7 Tage, 19 Patienten (24,4%) langer alageTbeatmet. Insgesamt 11
der 78 Patienten (14,1%) waren langer als 10 Tagéiet.

Die Beatmungsdauer vor ECMO in den vier Behandlgngsen stellte sich

folgendermal3en dar:

60 —

50 —

40 —

30

20 —

Beatmungszeit vor ECMO-Anlage [Tage]
00

10 o

T T T T
ARDS Herzversagen Bridge PGF

Abb.6: Boxplot der Beatmungszeiten vor ECMO-Anlage in deerschiedenen
Behandlungsgruppen; ECMO, Extrakorporale Membragerierung; ARDS, Acute
respiratory distress syndrome; Bridge, bridge tangplantat; PGF, Primares
Transplantatversagen (Primary Graft Failure)

Zwischen den Behandlungsgruppen fand sich keiniféggnter Unterschied

hinsichtlich der Beatmungszeit vor Beginn der ECNIerapie.

3.1.10 Antikoagulation und Transfusionen

Wahrend der ECMO-Therapie erhielten 68 der 78 Rtmie (87,2%) zur

Antikoagulation unfraktioniertes Heparin. Bei Vectld auf oder bestatigter

Diagnose einer Heparininduzierten Thrombozytopehyp 1l (HIT Typ 1)
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wurden 16 Patienten (20,5%) im Verlauf mit dem kiee Thrombininhibitor
Argatroban behandelt, 1 Patient erhielt BivalirudinAls additive
Antikoagulantien/Antithrombotika kamen ASS (n=4)pdprostenol (n=2) und
Tirofiban (n=1) zuséatzlich zu unfraktioniertem Hepazum Einsatz.

Ein Patient nach Polytrauma und drei Patientenrimgren Transplantatversagen
nach Lungentransplantation erhielten aufgrund dehdér
Blutungskomplikationen keine Antikoagulation.

Von 4 Patienten konnten aufgrund fehlender Aktemekddaten bezlglich der
Antikoagulation gewonnen werden.

Im Rahmen der adjunktiven Sepsistherapie erhielténPatienten (14,1 %)
aktiviertes Protein C (Xigris©) (10 Patienten zu$iéh zu unfraktioniertem
Heparin, ein Patient ohne sonstige Antikoagulantien

Die mittlere aPTT unter ECMO-Therapie betrug im &gtkollektiv 49 [45; 57] s
(Min.: 30 s; Max.: 110 s). Ein Patient verstarb disr am Tag nach ECMO-
Anlage; bei diesem Patienten war lediglich ein aRVart von 123 s direkt nach
ECMO-Anlage, also nach Gabe eines Heparinboludylalsswert zur Verfigung.
Dieser Patient wurde deshalb aus dieser Analysgeaaklossen.

Pro ECMO-Behandlungstag mussten 1 [0,6; 2,3] Eogtytenkonzentrat (EK)
(Min.: 0; Max.: 16,5), 0,1 [0; 0,6] Thrombozytenkmmtrate (TK) (Min.: 0; Max.:
5) und 0,6 [0; 3,6] Fresh-Frozen-Plasma-Konzenffakd®) (Min.: 0; Max.: 24,5)
transfundiert werden.

In diese Analyse des Transfusionsbedarfs wurdeni zRa&tienten nicht
eingeschlossen: ein Patient verstarb noch am Tag@®MO-Anlage post LuTx
an einer Blutungskomplikation, der andere nach ikéd Luftembolie und
Blutungskomplikation am Tag nach ECMO-Anlage. Inbatracht des kurzen
Beobachtungszeitraums erschien die Hohe des Taos&bedarfs (50 bzw. 30
EKs, 15 bzw.2 TKs, 90 bzw. 30 FFPs) nicht reprégentfir die ECMO-
Therapie.

3.1.11 Adjunktive Behandlungsmafinahmen

Als adjunktive Therapiemal3Bnahme wurden 42 (53,8%tjeRten wahrend der
ECMO-Therapie intermittierend in Bauchlage gelagert

Eine selektive pulmonale Vasodilatation wurde b@iRhtienten (51,2%) mittels
llomedin per inhalationem durchgefuhrt, 19 Paten24,3%) erhielten wahrend
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des Aufenthaltes NO-Inhalationen und 13 Patienteb6,700) beide
Therapieverfahren.

Nierenersatzpflichtig waren im Verlauf ihres Auflealtes 56 (71,8%) Patienten,
sodass sie entweder kontinuierlicher oder interenéhder
NierenersatzmalRnahmen bedurften.

Drei Patienten (3,8%) wurden mit dem extrakorparaleeberersatzverfahren
MARS behandelt.

3.1.12 Komplikationen

Die folgende Grafik zeigt die Haufigkeit spezifisthKomplikationen wahrend
der laufenden ECMO-Therapie.
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Abb.7: Aufgetretene Komplikationen wahrend Extrakorpordleambranoxygenierung; n = 78

Zusétzlich zu den 3 Patienten mit Beinischamie lkesnibei einem Patienten nach
ECMO-Anlage zu einem abdominellen Kompartmentsymdromit der
Notwendigkeit der Laparotomie, sowie bei einem aaaePatienten zu einer
Thrombose der Vena jugularis interna und einem Aysma spurium der Arteria

femoralis.

3.1.13 Todesursachen

Insgesamt verstarben 49 der 78 beobachteten Ratie(@2,8%) auf der
anaesthesiologischen Intensivstation.

35



Die haufigste Todesursache war ein Multiorganvessd0=26; 53%), gefolgt von
Herzversagen (n=8; 16%), Leberversagen (n=6; l2@tjakranieller Blutung
(n=4; 8%), sonstiger Blutungskomplikation (n=4; 836 Leukamie (n=1; 2%).
Insgesamt verstarben also 33% der mittels ECMOrimidien Patienten an einem
Multiorganversagen, 10,2% an Herzversagen, 7,7% edrerversagen, und je
51% der Patienten an intrakraniellen Blutungen unsbnstigen

Blutungskomplikationen.

3.2 Vergleich verschiedener Subgruppen hinsichtlich detJberlebensrate

3.2.1 Gesamtiberleben

Von den 78 behandelten Patienten Uberlebten 22%37bis zur Entlassung von
der Intensivstation, 49 Patienten (62,8%) verstardé Patienten wurden bis zum
Zeitpunkt des Todes mittels ECMO behandelt, 8 aebbsin nach Beendigung der
ECMO-Therapie.

3.2.2 Uberleben hinsichtlich des Geschlechts

Die Uberlebensrate der mannlichen Patienten be®2d% (16/49), die der
weiblichen Patienten 44,8% (13/29%°( p = 0,40).

3.2.3 Uberleben hinsichtlich der Diagnose

Die folgende Grafik gibt einen Uberblick tiber dibdilebens- und Letalitatsraten
der verschiedenen Behandlungsgruppen.
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Abb.8: Outcomeder verschiedeneBehandlungsgruppemARDS, Acute Respiratory Distre
Syndrome; Prim. Txeersagen, Primédres Transplantantvers; bridge to x, bridge to transpla

3.2.4 Uberlebenhinsichtlich der Indikation

Bei einigen Patienten wechselte im Verlauf die Kkation zur ECMO vor
~protektive Beatmung® und ,rescue” zu ,bridge tarsplant®. Diese Patientt
werdenflr die folgende Outcomeanal zusatzlich zu ,bridge to transplan-
Gruppe gezahltDie zwe Patienten, fir die die Indikation nicht ermittelerden
konnte, wurden aus der Analyse ausgeschlo. Somit ergaben sich folgen

Uberlebensraten:

Tab.3: Indikationen undJberlebensrate

Protektin  Rescue Bridge to Herzversagen Indikation nicht
transplant ermittelba
n 27 28 12 9 2
Uberleben: n [%] 1140,§] 13[46,5] 3[25] 2[22,3] (0]

3.2.5 Uberleben in Abhangigkeit vom Patientenalte

Die Patienten, die Uberleb, waren 48,5+13,8 Jahre, die vierbenen Patient:
44,9+14,3 Jahre alt {tes, p=0,28).

Entsprechendder Risikoeinteilung des SAPS [38] wurden 3 Altersgrupper
gebildet (Gruppe 1 40 Jahr, Gruppe 2: 40-59 Jahre, Gruppe>30 Jahre. Das

altersspezifisch&lberlebei stellte sich darin wie folgt dar:
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Tab.4: Uberlebensraten der verschiedenen Altersgruppen

<40a 40-59a >60a
n 25 41 12
Uberleben: n[%] 9 [36] 13 [31,7] 7 [58,3]
Uberleben getestet
gegen ,<40a“p - 0,92 0,35"
SAPS-II 34,5+9,5 42,9+11,3 45,3+10,3
APACHE-II 20,146,1 21,246 22,2155

a, Jahre;SAPS-Il, New Simplified Acute Physiology Score;
APACHE Il, Acute Physiology And Chronic Health Ewuation;
# X*-Test

In der folgenden Tabelle werden die gleichen Alasppen fur die 39 Patienten

mit der Behandlungsdiagnose ,ARDS" betrachtet:

Tab.5: Subgruppe ,ARDS*: Uberlebensraten der verschiedenen

Altersgruppen

<40 a 40-59 a >60a
n 14 20 5
Uberleben: n [%] 5 [35,8] 8 [40] 3 [60]
Uberleben getestet
gegen ,< 40 a“ p - 0,91 0,67%
SAPS-II 36,7t£10,6 43,6+11,1 47+6,4
APACHE-II 20,616,5 20,515,8 23,415,9

ARDS, Acute respiratory distress syndrome; a, JaBAPS-Il, New
Simplified Acute Physiology Score-Wert; APACHE IlAcute
Physiology And Chronic Health Evaluation

# X*-Test

Die Verstorbenen der Gruppe ,ARDS” waren im Mit#l,9+13,9 Jahre alt, die

Uberlebenden 47,7+13 Jahre alt (t-Test p=0,52).

3.2.6 Uberleben va-ECMO vs. vww-ECMO

Die Uberlebensrate der Patienten mit va-ECMO bett6g% (2/12), die der

Patienten mit vv-ECMO 40,9% (27/66¥p=0,21).
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3.2.7 Uberleben und Beatmungsdauer vor ECMO

Die verstorbenen Patienten waren vor ECMO-Anladé; 10] Tag (Min. 0, Max.
35 Tage) beatmet, die Uberlebenden 1 [0; 2] Tagn(Mi, Max. 54 Tage)
(Wilcoxon-Rangsummentest, p=0,09).

Zur weiteren Analyse wurde das Patientenkollekiieine Gruppe von Patienten,
die maximal 7 Tage und in eine Gruppe, die lante7 a&age vor ECMO-Beginn
beatmet waren unterteilt.

Die Gruppe ,Beatmung 7d* wies eine Uberlebensrate von 44,1% (26/59) auf
die Gruppe ,Beatmung > 7d“ eine Uberlebensrate ¥68% (3/19) X2, p=0,05).
Fur die Subgruppe ,,ARDS* ergaben sich folgende @lert

Tab.6: Subgruppe ,ARDS": Beatmungsdauer vor ECMO-Anlage
und Uberleben

<7 Tage >7 Tage p
N 29 10
Uberleben: n [%] 15 [51,8] 1[10] 0,0%2
Alter [Jahre] 4574127 47+16 0,83
SAPS-I| 40,8+11,6 43,4+8,9 0,47
APACHE I 21,646,2 1945,2 0,51

ARDS, Acute respiratory distress syndrome; ECMOtr&korporale
Membranoxygenierung; SAPS-II, New Simplified AclRaysiology
Score; APACHE II, Acute Physiology And Chronic Hal
Evaluation;

# X-Test

¥, Wilcoxon-Rangsummentest

In der Subgruppe ,ARDS* unterschieden sich die l#iemsraten somit nicht
signifikant voneinander; der Trend geht aber in hRiog eines negativen
Einflusses der h6heren Beatmungszeit vor ECMO.

Im Mittel waren bei den ARDS-Patienten die Verserbén mit 3 [0; 10] Tagen
(Min: 0; Max 35 d) langer als die Uberlebenden inj0; 2] Tag (Min: 0; Max 54
d) vor ECMO beatmet. Dieser Unterschied ist sigaifit (Wilcoxon-

Rangsummentest, p=0,02).
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3.2.8 Uberleben ECMO-Anlage intern vs. extern

Tab.7: ECMO-Anlage intern/extern und Uberleben

Intern Extern p
n 60 18 -
Uberleben: n[%] 18 [30] 11 [61,1] 0,03"
SAPS-II 41,1+11,8 38,5+9,8 0,36
Alter [Jahre] 48,5 [38,0; 58] 49,7 [36,4; 53,4] 8%

ECMO, Extrakorporale Membranoxygenierungtern: ECMO-Anlage im Klinikum
Grol3hadern; Extern: ECMO-Anlage aufRerhalb des kiims Gro3hadern; SAPS-II,
New Simplified Acute Physiology Score;

# X-Test

", t-Test

$ Wilcoxon-Rangsummentest

Die Uberlebensrate der bereits extern mit ECMOorgiten Patienten war somit
signifikant hoher. Die SAPS-II-Werte und das Altder beiden Gruppen

unterschieden sich dabei nicht.

Daran anschlie3end folgt die Analyse der GruppeGMB-Anlage intern“ und
,ECMO-Anlage extern* fur die Subgruppe der Patientemit der
Behandlungsdiagnose ,ARDS*:

Tab.8: Subgruppe ,ARDS": ECMO-Anlage intern/extern und dbben

Intern Extern p
n 25 14 -
Uberleben: n [%] 7 [28,0] 9 [64,3] 0,06
Mannlich / Weiblich ~ 18/7 8/6 0,55
SAPS-II 42,1£11,5 40,3%9,9 0,61
APACHE-II 21,746,1 19,3+5,7 0,23
Alter [Jahre] 46,6+15,1 45,1+12,7 0,73
Noradrenalin [ug/(kg 0,37 [0,13; 0,61] 0,24 [0,17; 0,41] 0,34
IKG*min)] Tag
Aufnahme

n=39; ARDS, Acute respiratory distress syndrome;PSAl, New Simplified Acute
Physiology Score; APACHE II, Acute Physiology AndhrGnic Health Evaluation; ECMO,
Extrakorporale Membranoxygenierung; IKG, ldealespéigewicht; Intern, ECMO-Anlage
im Klinikum Grof3hadern; Extern, ECMO-Anlage auRdsties Klinikums GroRhadern;

# X-Test

", t-Test

$ Wilcoxon-Rangsummentest

Der X2-Test der Uberlebensraten ergab einen p-Wert v@®. Gomit zeigte sich
hier kein signifikanter Unterschied, wenngleich deend in Richtung eines
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Uberlebensvorteils der extern versorgten Patientgeht. Die beiden
Patientengruppen unterschieden sich dabei hingchtihrer SAPS-II- und
APACHE II-Werte bei Aufnahme, des Alters und der xmzalen
Noradrenalindosis pro kg Ideales Korpergewicht anufnAhmetag nicht

voneinander.

3.2.9 Sepsis/ Septischer Schock und Uberleben

Die Uberlebensrate der Patienten mit Sepsis bzwtisshem Schock betrug
38,8% beziehungsweise 38,5%, die des restlichaarfatkollektivs ohne Sepsis
50% (4/8 beziehungsweise 3/6)X?( p=0,91 beziehungsweise p=0,80 fiir
Septischen Schock).

3.2.10 Vorerkrankungen und Uberleben

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber diehtigsten Vorerkrankungen
der im Beobachtungszeitraum untersuchten Patiamendie Uberlebensrate der

jeweiligen Subgruppe:
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Tab.9: Vorerkrankungen und Uberleben

Vorerkrankung Anzahl Uberleben: p

n [%]
KHK 13 3[23,1] 0,38
Herzinsuffizienz 12 2[16,7] 0,19
Arterielle Hypertonie 17 9[52,9] 0,23
COPD 7 3[42,9] 0,91
Infektex. COPD 3 1[33,3] i1
Asthma bronchiale 2 0[0] 0,52
Lungenfibrose 22 10 [45,5] 0,33
pulmonale Hypertonie 22 6 [27,3] 0,35
Cystische Fibrose 3 1[33,3] 81
Adipositas 18 7[38,9] 0,91
Untergewicht 3 1[33,3] i
Diabetes mellitus 16 8[50,0] 0,39
Leberinsuffizienz 6 0 [0] 0,12
Niereninsuffizienz 7 1[14,3] 0,36
Nikotinabusus 21 7[33,3] 0,82
Alkoholabusus 6 2[33,3] 0,82
Immunsuppression 20 5125,0] 0,27
Malignom 7 2 [28,6] 0,93

KHK, Koronare Herzkrankheit; COPD, Chronic obstiet pulmonal
disease; Infektex., Infektexazerbierte;

# X-Test

S, Fisher-Test

3.2.11 Adjunktive TherapiemafRnahmen und Uberleben

Die folgenden zwei Tabellen geben eine Ubersichr ithe Uberlebensraten in
den Subgruppen mit den unter 2.4.1 erwéhnten atijy@nk TherapiemalRnahmen
einmal fur das Gesamtkollektiv und einmal fir dasi®llektiv der ARDS—

Patienten. Von den als ,ausgeschlossen” genanm@tigenien konnte das jeweilige

Merkmal nicht sicher ermittelt werden.
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Tab.10: Adjunktive TherapiemaBnahmen und Uberleben

Adjunktive N Uberleben: p Anzahl ausgeschlossener
TherapiemalRhahme n [%] Patienten / davon verstorben
Aktiviertes Protein C 11 6 [54,6] 0,427 4/3

llomedin 40 13 [32,5] 0,29* 414

NO 22 8 [36,4] 0,96 5/5

Nierenersatztherapie 56 18 [32,2] 012 2/2

MARS 3 0 [0] 0,29 0

Intermittierende 42 20 [47,7] 0,14 4/4

Bauchlagerung

MARS, Molecular Adsorbents Recirculating System;
# X*-Test
8 Fisher-Test

Tab.11: Subgruppe ,ARDS “: Adjunktive TherapiemaRnahmen Utbeérleben

Adjunktive N Uberleben: p Anzahl ausgeschlossener
Therapiemal3nahme n [%] Patienten / davon verstorben
Aktiviertes Protein C 10 5 [50] 0,69 1/1

llomedin 18 6 [33,3] 0,47 1/1

NO 7 1[14,3] 0,19 2/2

Nierenersatztherapie 30 11 [36,7] 036 11

MARS 2 0[0] 0,5¢° 0

Intermittierende 30 16 [53,4] 0,02 1/1

Bauchlagerung

Gesamtzahl der ARDS-Patienten: n = 39; MARS, Mdmc#dsorbents Recirculating
System;

* X-Test

8 Fisher-Test

Bei den ARDS-Patienten, die mittels intermittieren@auchlagerung behandelt
wurden, zeigte sich in der Analyse dieses Merkneaissignifikanter Vorteil in

der Uberlebenswahrscheinlichkeit gegeniiber dent maittels Bauchlagerung
behandelten Patienten. Zur weiteren Untersuchungy kmterpretation dieses

Ergebnisses wurden in dieser Subgruppe weitere ek bestimmt:
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Tab.12: Analyse der ARDS-Patienten mit und ohne Anwendutgrimittierender Bauchlagerung

Bauchlagerung keine Bauchlagerung p

n 30 8 -
Uberleben: n [%] 16 [53,4] 0[0] 0,02
Alter [Jahre] 45,9+13,5 44,9+14,3 0,86
Beatmungstage vor 1,5 [0,25; 5,75] 5,5[1; 12,5] 0,%6
ECMO

APACHE II 21,446,3 18,9+4,3 0,19
SAPS-II 42,0+10,6 39,1+12,8 0,59

ARDS, Acute respiratory distress syndrome; ECMOtr&korporale Membranoxygenierung;
APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Evation; SAPS-II, New Simplified Acute
Physiology Score;

# X*-Test

", t-Test

¥, Wilcoxon-Rangsummentest

3.2.12 Barotrauma und Uberleben

Von einem Patienten konnte retrospektiv nicht gsickenittelt werden, ob ein
Barotrauma auftrat; dieser Patient wurde aus delgefalen Analyse
ausgeschlossen.

Es Uberlebten 31,6% (6/19) der Patienten mit Bavotra und 39,7% (23/58) der
Patienten ohne Barotrauma bis zur Beendigung demndivaufenthaltesX€,
p=0,72).

In der Subgruppe der Patienten mit ARDS UberleB&rA% (4/11) der Patienten
mit Barotrauma und 42,9% (12/28) der Patienten @aretraumaX?p=0,99).

3.2.13 Komplikationen wahrend ECMO und Uberleben

Tab.13: Uberlebensrate der Patienten mit aufgetretenen Kkatipnen

N Uberleben n [%)] p
ICB 8 1[12,5] 0,28
Beinischamie 3 0[0] 0,29
Blutung 10 4 [40] 0,87
Kanulierungsstelle
Hamatom 5 1[20] 0,64°
Kandlierungsstelle
Kanilendislokation 1 0 [0] 18

ICB, Intrakranielle BIutung?‘ Kanulendislokation erfolgreich beherrscht;
# 2

, X*-Test

8 Fisher-Test
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3.3 Vergleich verschiedener Parameteiin den Gruppen Uberlebende vs

Verstorbene

3.3.1 SAPS-Il und Uberleben

Tab.14: SAPS-lI-Wertedes Gesamtkollektivider Uberlebenden und Verstorbenen
Aufnahmetagn den verschiedenen Diagnosegrug

Gesanr ARDS Prim- Tx- Herzversagen bridge to
versagen transplant
n 78 39 18 9 12
SAPS-II gesamt 40841,3 41,5+10,9 40,2+7,4 52+15,1 31+7,4
SAPS-Il Uberlebend  38i®,7 40,2+9,5 39,748,3 41,5+16,2 27455
SAPS-Il Verstorben  41#42,3  42,5+12 40,6+6,9 56,2+14,2 32,3+7,6
p 0,28" 0,52 0,82 0,39 0,25

SAPS-II,New Simplified Acute Physiology Sc¢; ARDS, Acute Respiratory Distress Syndror
Prim. Txwversagen, Primares Transplantantvers: p, jeweils getestezwischen ,SAPS-II
Uberlebend” und ,SAP®-Verstorben*

, t-Test

Die statistische Analyse er¢ in keiner Diagnosegruppe eineignifikanten

Unterschied der SAPB-Werteder Verstorbenen und der Uberleber.

3.3.2 Lung Injury Score und Uberleben
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Abb.9: Mediane der ung Injury <cores der Gesamtheit, der Uberlebendea der Verstorbene
zu den Beobachtungszeitpunk; ECMO, Extrakorporale Membranoxygenierung

Die Lung Injury Sores der Verstorbenen und der Uberlebenden uhtedsa
sich auf dem mittels Bonferro-Korrektur angepassten Signifikanzniveau
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a =0,0045 auller zum letzten Beobachtungszeitpunkt keinem Punkt
voneinander (Wilcoxc-Rangsummentest). Der Unterssthi am ,Tac
Entlassung/Todwird hier aufgrund der komplett verschieden®ituationen de

beiden Gruppenicht weiter interpretie.

3.3.3 SOFA-Score und Uberlebe!
Die folgende Grafik zeigt d SOFA-Scoresdes Gesamtkollektivs, d

Uberlebenden und der Verstorbelim Verlauf.
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Abb.10:Mediane der SBA-Scores der Gesamtheit, der Uberlebended der Verstorbenen :
den Beobachtungszeitpunk; SOFA-ScoreSequential Organ Failure Assessment S; ECMO,
Extrakorporale Membranoxygeniert

Die SOFA-Scores deverstorbenerwarenauf dem mittels Bonferro-Korrektur
angepassten Signifikanzniveau vom=0,0045 signifikanthéher als die de
Uberlebenderan den Tagervor ECMO Entfernag (p=0,0007), nach ECN
Entfernung (p=0,0013) uncEntlassung / Tod (p=170"° alle Wilcoxon-

Rangsummentest).
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3.3.4 APACHE Il und Uberleben

Tab.15: APACHE |l-Werte des Gesamtkollektivs, der Uberlebenden und dertddrsnen an
Aufnahmetag in demerschiedenen Diagnosegrupg

Gesamr ARDS Prim- Tx-  Herzversagen bridge to
versagen transplant
n 78 39 18 9 12
APACHE Il gesamt 20,9+ 5,¢ 20,9+6 22,4+55 22,6%5,6 18,2+5,9
APACHE Il Uberlebend 21,445,¢ 20,4+6,3 20,6%5,5 21+7,1 17,6+8,6
APACHE Il Verstorben 20,246, 21,315,9 24,1453 23,215,8 18,4+5,3
p 0,38 0,64" 0,21 0,74 0,89

APACHE I, Acute Physiology And Chronic Health Ewation; ARDS, Actte Respiratory
Distress Syndrome; PrimTx-versagen, Priméres Transplantantversagenjeweils geestet
zwischen ,APACHHI Uberleben(‘ und ,APACHE Il Verstorben*

", t-Test

Die statistische Analyse ergécn keiner Diagnosegruppeinen signifikantel
Unterschied der APACHE -Werte der Uberlebenden und Verstorbe

3.3.5 Maximaler Beatmungsdruck (Finsp) und Uberleben
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Abb.11:Mediane des maximalen Beatngsdrucks (Rs) [mbar] des Gesamitkollektivs, d
Uberlebenderund der Verstorbenen zu den Ibachtungszeitpunkte ECMO, Extrakorporal
Membranoxygenierung; ECMO ex, Entfeng der ECMO-Kaniilen; h, Stunden

Die maximalen Beatmungsdric des Gesamtkollektivs nahmegon 37 [33; 4]
mbar vor ECMOAnNlage auf 2 [31; 33] mbar nach einem Tag ECI-Therapie
signifikant ab(Wilcoxor-Vorzeichen-Rang-Test, p=119°%).
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Eine Unterscheidung der Gruppen der UberlebendehMerstorbenen anhar
des maximalen Beatmungsdrucks vor ECMO war nichglicd (Wilcoxor-

Rangsummentegp=0,%).

3.3.6 Tidalvolumina und Uberleben
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Abb.12: Mediane der Tidalvolumir pro kg Ideales Korpergewicht (Mt / IKG) [ml/kg] des
Gesamtkollektivs, der Uberlebenden und der Verstgl zu den Beobachtungszeitpunk;
ECMO, Extrakorporale Membranoxygenieru ECMO ex, Entfernung der ECN-Kanllen; h,
Stunden

Das Tidalvolumen, milem die Patienten beatmet wurdeahm von 6,4 [5,4
7,7] ml/kg IKG vor ECMC-Anlage auf 4,8 [3,6; 5,8] ml/kg IKG ¢ Tag 1 der
ECMO Therapie signifikant ab (Wilcox-Vorzeichen-Rang-Tesp=6,710°).

Die Tidalvolumina der Verstorbenen und Uberlebenden E&@MC-Anlage

unterschieden sich nicht signifikant voneinand-Test, p=0,24).
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die retrospektive Outcomeanalyse der ECMO-Patientelie auf der
anaesthesiologischen Intensivstation des Klinikurder LMU, Standort
Grol3hadern, in den Jahren 2005 — 2009 behandeltlewurerbrachte eine
Gesamtiiberlebensrate von 37,2% und eine Uberledtengmn der Subgruppe
LARDS" von 41% bis zur Entlassung von der anaestih@gischen
Intensivstation. Bei den anderen Diagnosegruppedefa sich Uberlebensraten
von 45% fur ,Primdres Transplantatversagen®, 25% Ratienten ,bridge to
transplant” und 23% fur ,Herzversagen®. Die haufgdodesursache war ein
Multiorganversagen (53%), gefolgt von Herzversad&6%), Leberversagen
(12%), und intrakranieller Blutung (8%).

Die Patienten, die bereits extern mittels ECMO @rgsworden waren, wiesen
eine signifikant hohere Uberlebensrate auf alsPditenten, die erst im Klinikum
GroRRhadern versorgt wurden. In der Subgruppe ddd&Ratienten war dieser
Unterschied jedoch nicht mehr signifikant, die Ubkeensrate der extern
versorgten ARDS-Patienten wies jedoch mit 64,3%w&28% dieselbe Tendenz
auf. Dabei unterschieden sich die beiden Gruppehlter, SAPS-II-Werten und
maximaler Noradrenalindosis am Aufnahmetag niclmeioander.

In der Subgruppe der ARDS-Patienten waren die edyshen Patienten vor
ECMO-Beginn signifikant langer beatmet als die Uddsenden.

Die Uberlebensrate der ARDS-Patienten, die vorEeMO bereits langer als 7
Tage invasiv beatmet waren, betrug 10% im Vergleic2% bei den maximal 7
Tage beatmeten Patienten. Alter und SAPS-II-Wegiebéiden Gruppen waren
vergleichbar. Statistisch ergab sich aus dieseteBdteine Signifikanz, der Trend
deutet aber ebenfalls auf einen negativen EinflessBeatmungszeit vor ECMO
auf das Uberleben.

Die Analyse adjunktiver TherapiemalRnahmen zeigte dié ARDS-Patienten
einen statistisch signifikanten Vorteil der Ubedabrate fir das Merkmal der
Anwendung intermittierender Bauchlagerung wahrezrdeetCMO.
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4.2 Patientendemographie

Fur die vorliegende Untersuchung gab es keine Alissskriterien hinsichtlich
des Alters der Patienten. Somit spiegelt die Adtieektur des untersuchten
Patientenkollektivs die der mittels ECMO behandeltPatienten auf der
anaesthesiologischen Intensivstation des KlinikdersLMU wider.

Es zeigt sich ein relativ heterogenes Bild: 14 édén (17,9%) bis maximal 30
Jahre, 19 Patienten (24,3%) zwischen 31 und 4Rat&nten (53,8%) zwischen
46 und 65, 3 Patienten (3,8%) alter als 65 Jahras Dittlere Alter der
untersuchten ARDS-Patienten betrug 48,2 Jahre.Fatenten, die Uberlebten,
waren im Mittel 49,7 Jahre, die verstorbenen Patied7,9 Jahre alt.

In ihrer Analyse von Daten des Extracorporeal ISigpport Registrys (ELSO —
Registry) aus dem Jahr 2009 fanden Brogan et al.needianes Alter der
erwachsenen ECMO-Patienten von 32,1 [21,8; 44 Zjedafir die Uberlebenden
und 37,8 [23,5; 51,8] Jahren flur die verstorben&DA-Patientenl5]. Andere
Studien ergaben vergleichbare We6]]

Das vorliegende Patientenkollektiv war also tendghzalter als die

Vergleichspopulationen der meisten Studien.

Die Mehrheit der mittels ECMO behandelten Patientanmannlich (62,8 %).
Diese Tendenz entspricht den Erfahrungen aus de&SABEStudie (57% der
ECMO-Gruppe mannlich)4B]. Die von Hemmila et al. untersuchten Patienten
waren hinsichtlich des Geschlechts ausgeglicBéh [n der Analyse der ELSO-
Datenbank waren 52,8% der zwischen 1986 und 20@6ndentierten ECMO-
Patienten mit Lungenversagen mannlicth]] Insgesamt scheint ein leichtes
Uberwiegen mannlicher Patienten in ECMO-Studiereenkar zu sein, welches
sich auch in der vorliegenden Untersuchung wiedeefi. Diese Verteilung
korreliert mit der relativen Geschlechterverteilwogn ARDS-Patienten allgemein
(63,9% der ARDS/ALI-Patienten mannlich in der ALN&udie [L6]).
Moglicherweise liegt der Grund in einer hoheren vBlénz von ARDS-
beglnstigenden Grunderkrankungen und Konditionenm bemannlichen
Geschlecht allgemein  (Nikotinkonsum, Alkoholkonsunkardiovaskulare
Komorbiditat).

Aus Tierversuchen und aus einigen epidemiologis@eobachtungen kommt der

Hinweis, dass das mannliche Geschlecht fur die Ektwng von Sepsis und
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Septischem Schock bei posttraumatischen Patientafisponiert $8, 59]. Als
Ursache hierfir werden immunmodulatorische Auswigden des Testosterons
angenommen. Aus padiatrischen Studien mit prapétesrtPatienten zu diesem
Thema, bei denen die Testosteronwirkungen also keicte Rolle spielen sollten,
kann man ableiten, dass noch weitere Ursachen && Wdberwiegen des
mannlichen Geschlechts existieren mussen. DabgtereBind| et al., dass das
mannliche Geschlecht auch bei kindlichen Patienteh Sepsis-assoziiertem
ARDS signifikant Uberwiegtll3].

Ob geschlechtsspezifische protektive Faktoren beiuén oder umgekehrt
pradisponierende Faktoren bei Mannern Einfluss dig Haufigkeit des
Auftretens eines ARDS im Allgemeinen haben, kanhaad der verfigbaren

Studienlage nicht hinreichend beantwortet werden.

Die grolte Gruppe des untersuchten Kollektivs bédePatienten mit der
Behandlungsdiagnose ARDS (50%). Patienten im pemdiransplantatversagen
nach Lungentransplantation (23,1%), mit Herzversd@é,5%) und Patienten die
aus unterschiedlichen Griinden ein irreversibleggeamersagen entwickelten und
mit der Indikation ,bridge to transplant” (15,4%#@Hhmndelt wurden, machten die
Ubrigen Falle aus.

Mit vv-ECMO wurden 76,9 % der Patienten, mit va-EGM2,8% der Patienten
behandelt; bei 10,2% musste das Verfahren im Viedawechselt werden. Diese
Zahlen entsprechen denen von Brogan et al. aus Amalyse von Daten des
Extracorporeal Life Support Registrys aus dem 009 (primar vv-ECMO:
78%) [L5].

In der Literatur findet man keine Studie, die aH€EMO-Anwendungen eines
Zentrums zusammenfasst. Deshalb ist es schwieiggretiative Haufigkeit der
Behandlungsdiagnosen zu vergleichen. Aul3erdem hdiege Verteilung stark
vom untersuchten Zentrum und von dessen ublichetrerfankollektiv ab.
Bartlett et al. berichteten im Jahr 2000 Uber Iivaehsene ECMO-Patienten im
Beobachtungszeitraum, 31 mit Herzversagen (17,5%)d ul46 mit
Lungenversagen respektive ARDS (82,5%)) Die in der vorliegenden Arbeit
dokumentierte Verteilung der vv- und va-ECMO-Anwanden entspricht diesen

Zahlen recht genau.
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Um die Erkrankungsschwere des untersuchten Patiavitektivs mit der von
Patienten in anderen Studien zu vergleichen, eigngn die oben vorgestellten
Scoring-Systeme wie der APACHE Il. Das untersudb@tientenkollektiv wies
bei Aufnahme einen APACHE Il von 20,9+5,9 auf, 8igbgruppe ,ARDS" einen
Wert von 20,9+6 und die Subgruppe ,Herzversagen8£2,6.

In anderen Studien finden sich fur ECMO-Patierwégrte zwischen 18+1,1 und
19,7+6,3 Ag] fur Patienten mit Lungenversagen und Werte voT£33 [L9 fur
Patienten mit Herzversagen. Zu bedenken ist, dassddr hier vorliegenden
Analyse die Punkte fur die Abweichung des GCS-Wgexen der Norm nicht
bertcksichtigt wurden und somit die ermittelten YWereher zu niedrig
angenommen wurden. Die Tatsache, dass die ermittedPACHE II-Werte
trotzdem mindestens genauso hoch waren wie die éNaus erwahnten
Vergleichsstudien, spricht also daflr, dass dierdfkungsbilder der ECMO-
Patienten an der Klinik fur Anaesthesiologie derULvhindestens ebenso, wenn

nicht sogar Uberdurchschnittlich schwer waren.

4.3 Ergebnisse im Vergleich zu bisher publizierten Stunergebnissen

4.3.1 ECMO beim ARDS

In bisher veréffentlichten Studien zur Anwendung MO beim schweren
ARDS des Erwachsenen finden sich Uberlebensratésclaian 50 und 66% 9]
15, 30, 47, 48]. Nicht bertcksichtigt sind dabei oben genanniehgs 1.3) ECMO-
Studien aus den 1970er Jahren mit geringeren Uiserseaten40, 60], die zum
Vergleich mit den vorliegenden Daten aufgrund demteschiede in den
verwendeten ECMO-Systemen und Behandlungsprotokolecht relevant
erscheinen. Die Uberlebensraten variieren siclreriach deshalb, weil sich
Einschlusskriterien, Behandlungsstrategien und Enklig in den verschiedenen
Studien unterscheiden.

Die CESAR-Studie aus dem Jahr 20@8g] [als kontrolliert randomisierte Studie
bewertete die ECMO im Vergleich zu konventionelletensivtherapie fir
Patienten mit schwerem ARDS, indem sie die Halfex Batienten mit der
Indikation zur ECMO in ein ECMO-Zentrum verlegteée @gndere Halfte in eines
von mehreren anderen Krankenhdusern zur konvetidonRespiratortherapie.

Die Gruppe der Patienten, die in das ECMO-Zentrandomisiert wurden, wies
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mit 63% (57/90) eine signifikant hohere Uberlebaresr auf als die
Kontrollgruppe mit 47% (41/87). Ein signifikanterntérschied zwischen den
Uberlebensraten der am Ende tatsachlich mit ECM@uhdelten Patienten (64%;
43/68) und der nicht mit ECMO behandelten Patierfi&h5%; 55/109) konnte
jedoch nicht gezeigt werden.

Hemmila et al. werteten 2004 die von 1989 bis 2@®3der University of
Michigan mit ECMO behandelten Félle von schweremD&Raus 80]. Als
Endpunkt wahlten sie das Uberleben bei Entlassumg der Intensivstation
(sowie die erfolgreiche Entwéhnung von der ECMQ)856 der 255 untersuchten
Patienten mit ECMO bei schwerem ARDS UberlebterzbisEntlassung von der
Intensivstation. Die Patienten wurden 9,1+8,1 Tanjgels ECMO behandelt und
waren 3,8+£3,3 Tage vor ECMO-Anlage beatmet.

Peek et al. analysierten 1997 die Daten von 5@Rt&t im Lungenversagen, die
zwischen 1989 und 1995 mittels ECMO behandelt wordearen. Die
Uberlebensrate dieser Patienten betrug 66%. DasnRatkollektiv dieser Studie
setzte sich wie folgt zusammen: Es wurden nur PRiaie mit potentiell
reversiblem ARDS mit einer Beatmungszeit vor ECMO7 Tage und ohne
Kontraindikation fiir eine Antikoagulation eingeszsden. Die Patienten waren
30,1£10,8 Jahre alt, waren im Mittel 3,1+3,4 Tage ECMO beatmet und wiesen
bei ECMO-Anlage einen Lung injury score von 3,4+Q\#. 96% der Patienten
wurden mittels vv-ECMO behande#{].

Brogan et al. fanden 2009 bei einer Analyse voreDates Extracorporeal Life
Support Organization Registrys (ELSO-Register) dileerlebensrate von 50%
bei 1473 dokumentierten Féllen von 1986 -2008. [

Im untersuchten Patientenkollektiv betragt die Ukimensrate der ARDS-
Patienten 41% (16/39). Diese Uberlebensrate istrigier als die meisten
berichteten Daten. Dabei wird aber noch nicht Hesigttigt, dass bei den
genannten Studien meist strengere Ein- und Aussskiliterien galten als fur die
vorliegende Analyse: Teilweise wurden nur Patientait schwerem aber
potentiell reversiblem ARDS zwischen 18 und 65 dahruntersucht;
ausgeschlossen wurden Patienten mit einer invafieatmung (Fi@> 0,8 oder

Pinsp > 30 cm HO) langer als 7 Tage sowie Zeichen einer intralelen Blutung

oder anderer Kontraindikation fur eine Antikoagidat[47, 48]. Wendet man
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diese Kriterien auf das vorliegende Patientenktillean und betrachtet nur die
ARDS-Patienten mit einer Beatmungszeit vor ECMO' Tage, betragt deren
Uberlebensrate 51,8% (15/29). Ein Patient mit Luskgatusion nach Polytrauma
wurde trotz Subarachnoidalblutung ohne Antikoagoat an die ECMO
genommen. Schlief3t man auch diesen Patienten eatsgd den oben genannten
Kriterien aus, ergibt sich eine Uberlebensrate Vv68,6% (15/28). Die
Uberlebensrate in diesem an die oben genannteneriénit adaptierten
Patientenkollektiv bewegt sich somit noch in denerolgenannten Bereich von
Uberlebensraten aus der Literatur.

Die ARDS-Patienten dieser Analyse waren mit im 8id#6 Jahren tendenziell
alter als die der meisten genannten Studien (33,4+1ahre48]; 30,1+10,8 Jahre

[47]).

4.3.2 ECMO beim primaren Transplantatversagen

5-25% der Patienten nach Lungentransplantationiderle ein priméres
Transplantatversagen und 2,7-4,6% der Transpltetiierbenttigen eine
extrakorporale Membranoxygenierurig/[ 51].

Ursachlich fir das priméare Transplantatversagendass die Reperfusion des
hypoxischen Lungengewebes nach der Anastomisiemingem Empfanger ein
Odem des Lungengewebes ausldst, welches den Gasstistmassiv einschrankt.
Dabei zeigt sich ein vom ,klassischen* ARDS Kliriisaicht zu unterscheidendes
Bild eines akuten Lungenversagens. Die ECMO kanrbd@eonders schweren
Fallen dieses ,speziellen* ARDS die Lungenfunkti@itweise ersetzen und dem
transplantierten Organ Zeit geben, sich unter lopg&ektiven
Beatmungseinstellungen zu erholen.

Je nach Studie wird die Uberlebensrate bei der Adweg der extrakorporalen
Membranoxygenierung bei Patienten im primaren Tplkamgatversagen nach
Lungentransplantation zwischen 41 und 48% besobmie@l, 27, 30. Der
groRere Anteil der erwachsenen Patienten wird inge@satz zu padiatrischen
Patienten mittels vw-ECMO behandeR1]. Hartwig et al. fanden geringere
Komplikationsraten und eine geringere Letalitatler Gruppe der mit vwv-ECMO
behandelten Patienten nach Lungentransplantatieshaib sie die vwv-ECMO als

zu bevorzugende Unterstitzungsmethode empfeBEin [
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In der vorliegenden Untersuchung Uberlebten 45%48(8/der Patienten im
primaren Transplantatversagen nach Lungentranspiant die mittels ECMO
behandelt wurden, bis zur Entlassung von der Iintstagion. Zwolf Patienten
(66%) wurden allein mit vwv-ECMO behandelt (Uberlel&0%), zwei (11%) mit
va-ECMO (Uberleben 50%). Drei Patienten (17%) weltka im Verlauf von va-
auf vw-ECMO (Uberleben 33%), ein Patient (5%) vow \auf va-ECMO
(Uberleben 0%). Diese Uberlebensraten decken sitin gut mit den oben
genannten Daten aus bisherigen Studien. Auch diegeie Verwendung der vv-
ECMO entspricht den oben zitierten verotffentlich&ndiendaten.
Weiterfuhrend wird inzwischen diskutiert, ob diggedméalige Anwendung der
ECMO intra- und postoperativ bei Lungentransplaotatiie Wahrscheinlichkeit
des Auftretens eines priméaren Transplantatversageth&zieren kann4pB]. Die
Idee beinhaltet allerdings die Verwendung der vaEX; mit ihr soll ermoglicht
werden, die Belastung des transplantierten Orgagis der Reperfusion zu
vermindern, indem die va-ECMO einen Bypass zum Herzgenkreislauf bildet.
Damit soll die Auswurfmenge des Herzens in den lemkgeislauf verringert und
dadurch die Belastung fur das Spenderorgan vermimderden. Dies verringere
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Reparhsddems.

4.3.3 ECMO bei Herzversagen

Die in bisherigen Studien uber erwachsene Patiemt@énHerzversagen und
ECMO-Anwendung berichteten Uberlebensraten bis Eotlassung variieren
zwischen 24 und 40989, 19, 54]. Sie sind damit durchgehend niedriger als die
der Patienten mit isoliertem Lungenversagen bernigéweise der Patienten, die
mit vwv-ECMO behandelt wurden. Dieser Unterschiegildrsich am ehesten aus
der groRBeren Erkrankungsschwere bei einem zudatzhorhandenen
Herzversagen.

Beim vorliegenden Patientenkollektiv fand sich eidberlebensrate von 23%
(2/9) fur diese Subgruppe. Diese Uberlebensratheist - selbst im Kontext der
allgemein niedrigeren Uberlebensraten beim Heragens - eher niedrig, lasst
aber unter Bertcksichtigung der geringen Fallzainlbedingt Schlussfolgerungen
bezuglich eines Abweichens von bisher vertffentéohStudiendaten zu. Zudem
war die ECMO bei den hier untersuchten PatientenHarzversagen stets eine
.fescue“-Therapie. Im Gegensatz dazu wurden bege@mnder oben genannten
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Studien mit hoheren Uberlebensraten auch Patienieder Indikation ,bridge to
heart transplant* behandelt. Diese wiesen im Faher erfolgten Transplantation
bessere Uberlebenschancen &#].[ Somit ist die Vergleichbarkeit der Zahlen
eingeschrankt. Die Uberlebensrate der mittels vé4BChehandelten Patienten
(16,7%) war beim untersuchten Patientenkollektigrdalls niedriger als die der
vv-ECMO-Patienten (40,9%). Ein statistisch sigrafiker Unterschied ergab sich
in dieser Analyse aber nicht.

Die Tatsache, dass die Behandlungsdiagnose ,Haagen“ kein einheitlich
definiertes Krankheitsbild darstellt und somit Baten mit verschiedensten
Grunderkrankungen (Myokardinfarkt, Patienten nackrzdperation, Schock
verschiedener Ursache und andere) mit jeweils secherdlicher erwarteter
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu einer Gruppe zusangefasst werden,
erschwert den Vergleich mit Studiendaten. Die ggnm Fallzahlen dieser
Patientengruppe lassen jedoch eine genauere Difiereng in einer
unizentrischen Studie wie dieser nicht zu. Deshedlbe es nétig, Studien mit
Daten aus multizentrischen prospektiven Erhebuogen einem multizentrischen
Register wie dem Extracorporeal Life Support Orgation registry 15
durchzufiihren, um fir die einzelnen Krankheitshildeeser Gruppe genauere

Aussagen uber die Effektivitat von ECMO-Anwendungeffen zu konnen.

4.3.4 ECMO als ,bridge to transplant*
Die Anwendung der ECMO zur Uberbriickung der Zeits kiu einer

Lungentransplantation ist ein Sonderfall der Intide@n zur ECMO. Das
Uberleben hangt in diesen Fallen primar von derfi\grarkeit eines geeigneten
Spenderorgans ab. Die ECMO kann hier lediglich émglfdie Zeit bis zur
erwarteten Transplantation zu tUberbriicken und dererfien so lange wie nétig
am Leben und in einem fir eine Transplantationgresen Zustand zu halten.
Allerdings steigt mit der Dauer der Uberbrickungttelé ECMO auch die
Wabhrscheinlichkeit sowohl von Komplikationen widzPneumonien, Embolien
oder Blutungen als auch der Entwicklung oder destsEbreitens eines
extrapulmonalen Organversagens, wodurch eine Tiamsgion nicht mehr
maoglich sein kdnnte. Die Dauer der Wartezeit isbain unabhangiger negativer

pradiktiver Faktor fiir das Uberleben bei dieseikation.
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Es finden sich lediglich wenige Vero6ffentlichungean Fallberichten mit sehr
geringen Patientenzahlen zu diesem Thema, groRetmspektive oder
prospektive Studien fehlen, da die Fallzahlen vatwé&ndungen der ECMO als
UberbriickungsmaRnahme zur Lungentransplantatiaresasnt sehr gering sind.
Die positiven Erfahrungen einiger Zentren deutesogd darauf hin, dass die
Notwendigkeit einer ECMO-Therapie vor Lungentraasphtion zwar einen
Risikofaktor fur das Outcome darstellt, sie abehnhials Kontraindikation einer
Lungentransplantation gelten darf. Stattdessen k@nmgerade bei akuten Fallen
eines Lungenversagens als Uberbriickung zur Lur@espglantation eine
lebensrettende MalRnahme sein. Nimmt man einigeeleesten Fallserien und —
berichte zusammen, erhalt man eine kombinierte |glbensrate von circa 60%
(6/10) fur Patienten, die bis zur erfolgten Lungansplantation mittels ECMO
Uberbrickt wurden 1[8, 22, 33, 43]. Obwohl diese Daten keine allgemeinen
Aussagen rechtfertigen, geben sie dennoch Hinwdasauf, dass die ECMO fur
Patienten, die ohne Uberbriickungstherapie unaubligicversterben wirden,
eine Uberlebensoption darstellt, solange keineenait Komplikationen bis zum

Erhalt eines Spenderorgans auftreten.

In der vorliegenden Studie wurden 12 Patienten deit Indikation ,bridge to
transplant® behandelt, 4 dieser Patienten (33%) iekem eine
Lungentransplantation, 3 davon uberlebten bis mtfaBsung (Gesamtiiberleben
Joridge to transplant*: 25%; Uberleben der Patiantsach erfolgter
Transplantation: 75%). Die anderen 8 Patienten tadysn, bevor ein
Spenderorgan verfligbar war, beziehungsweise ihtaddsverschlechterte sich
soweit, dass eine Transplantation nicht mehr mbgliar. Die Todesursachen der
9 verstorbenen Patienten waren Blutungskomplikation (n=3),
Rechtsherzversagen (n=2), Multiorganversagen (nu#2) Leberversagen (n=2).
Die drei Uberlebenden Patienten waren 15, 20 un@iage an der ECMO, bis sie
transplantiert wurden, der Patient der nach Tramgtion verstarb, wurde 70
Tage mit der ECMO behandelt.

Von den 12 Patienten wurden 11 mittels vww-ECMO bele#t, ein Patient mit
einer Lungendysplasie und pulmonaler Hypertonietatisit va-ECMO; dieser

Patient verstarb vor Erhalt eines geeigneten Spergbns im Leberversagen.
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Die Uberlebensrate von 75% fiir die Patienten mitakener Transplantation
deckt sich mit den bisher veroffentlichten positivBerichten und der oben
kombinierten Uberlebensrate von 60%. Die in dendamiten Studien getroffene
Annahme, dass die ECMO-Patienten mit irreversibléomgenschaden in
hypoxischer Situation durch die Uberbriickung derit Zbis zu einer

Lungentransplantation eine reelle Chance auf eierlében bietet, wird durch
diese Zahlen bestétigt. Die Tatsache, dass inmliegken eine Zeit von bis zu 75
Tagen uUberbrickt werden konnte, zeigt auch, dasshddie Anwendung der
ECMO ausreichend lange Zeit bis zum Erhalt einesn8prorgans gewonnen

werden kann.

4.3.5 ECMO-Anlage extern

Hemmila et al. 30] fanden bei ihrem Patientenkollektiv eine Uberiedrate von
59% (58/99) bis zur Entlassung von der Intensii@wtafir die Patienten mit
schwerem ARDS, die bereits extern mittels ECMO agysworden waren und
unter laufender Therapie ins ECMO-Zentrum trans@dnivurden.

Foley et al. fanden 2002 bei ihrer Analyse von 18&@vachsenen und
padiatrischen Patienten, die unter laufender ECHDsportiert wurden, eine
Uberlebensrate von 66% bis zur Entlassug). [

Im vorliegenden untersuchten Patientenkollektiv sere diese Patienten eine
Uberlebensrate von 61,1% (11/18) auf. Die SubgrupgrePatienten mit ARDS
hatte eine Uberlebensrate von 64,3% (9/14). Dieddéen decken sich gut mit den
bisher veroffentlichten Daten aus der Literatur.

Die Uberlebensrate der bereits extern versorgtetiel®an war bei den
vorliegenden Daten signifikant héher als derer, eigt im Klinikum der LMU
mittels ECMO versorgt wurden. In der besonders rasganten, well
homogeneren Gruppe der ARDS-Patienten war diesetrel/awar nicht mehr
signifikant, der Trend bei einer Uberlebensrate 8dtB8% versus 28% (p=0,06)
aber derselbe. Die Vergleichbarkeit der beiden @euaphinsichtlich des Alters,
der SAPS-II-Werte bei Aufnahme und der maximalernradcenalindosis am
Aufnahmetag spricht flr eine Bedeutung dieses Mat&m fir die
unterschiedlichen Uberlebensraten.

Bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs ist dideBgung dieses Unterschieds

zu relativieren, da sich die beiden Gruppen hinbath der
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Behandlungsdiagnosen deutlich unterscheiden. Senfallle 19 Patienten im
priméren Transplantatversagen, alle 9 PatienterdeniDiagnose ,Herzversagen*
und alle 7 Patienten mit der primaren Behandlurdisation ,bridge to
transplant* auf die Gruppe ,ECMO-Anlage intern®. iBeler alleinigen
Betrachtung der Subgruppe ,ARDS" ist die Vergleiatdeit der Gruppen
allerdings deutlich groler.

Es ist nun zu diskutieren, worin die Grinde fireaireventuellen Vorteil der
extern versorgten Patienten liegen kénnen.

Ein Grund konnte sein, dass eine frihere Versorgmtels ECMO eine
geringere Zeit einer invasiven Beatmung mit hohepitz&ndricken und
Tidalvolumina sowie eine friher verbesserte Oxygemg und Decarboxylierung
des Organismus bedeutet. Dies reduziert zum einem datrogenen
Lungenschaden und die durch diese Schadigung weehtes systemische
Entzindungsreaktion. Zum anderen werden durch dgsdse Versorgung mit
Sauerstoff Folgeschaden an anderen Organsysterdezigg. In den meisten
Fallen dirfte es sich um einen Zeitraum von eini§é&mnden handeln, den der
Transport in das Klinikum der LMU gekostet habergma

Ein anderer Grund wére, dass die frihere Versorgunch das Expertenteam des
ARDS-Zentrums des Klinikums der LMU einen Vorteddeutet, der nicht durch
die ECMO selbst bedingt ist, sondern durch einegeatiein bessere
intensivmedizinische Versorgung. Allerdings fehl@&mhaltspunkte, die diese
These stlitzen. Daten uber die vorherige Behandluegternen Krankenh&ausern
wurden im Rahmen dieser Studie nicht erhoben.

Ein eventueller Nachteil der ECMO-Anlage bereitseikternen Krankenhausern
(zum Beispiel durch Risiken des Transports) istamchder erhobenen Daten fir
das Klinikum der LMU nicht anzunehmen oder wird mwell durch die Vorteile
dieses Verfahrens Uberwogen. Es wurden im Beobagbreitraum Kkeine
schwerwiegenden Komplikationen wahrend des Tramspamter ECMO

dokumentiert.

4.3.6 Beatmungszeit vor ECMO

Die Dauer der invasiven Beatmung vor Beginn der radgrporalen
Membranoxygenierung hat sich in vorhergehenden i&tudals negativer
pradiktiver Faktor fir das Outcome herausgestélli.[In zahlreichen Studien
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wird deshalb eine zu lange Beatmungszeit vor ECMtist von mehr als 7
Tagen, als Ausschlusskriterium fur die Behandlungels ECMO angewandt
[30, 48]. Die Beatmungszeit vor ECMO bewegt sich in versdbnen Studien zur
ECMO bei schwerem ARDS zwischen 1,2 [0,7; 248][und 3,8+3,3 80, 37]
Tagen.

Die ARDS-Patienten der vorliegenden Analyse warg¢d,3; 7,5] Tag vor ECMO
beatmet. Dabei waren die verstorbenen Patientemfikent langer vor ECMO
beatmet als die Uberlebenden. Mehr als 25 ProzenA&DS-Patienten waren
langer als 7 Tage beatmet und waren somit in den abgefuhrten Studien zum
GroRteil nicht eingeschlossen worden. Die deutlvgdrigere Uberlebensrate
dieser Gruppe (10% versus 51,8% bei Beatmung vivi@& 7 Tage) bestatigt
den schon friher beobachteten negativen Einfluger eldangeren invasiven
Beatmung vor ECMO-Beginn auf die Uberlebenswahistichkeit. Die
Tatsache, dass diese Patientengruppe mit sehr  ggerin
Uberlebenswahrscheinlichkeit im Gegensatz zu ande®tudien nicht
ausgeschlossen wurde, muss bei der Betrachtung relativ niedrigen

Gesamtuberlebensrate dieser Studie beriucksichéigtem.

4.3.7 Todesursachen

Zu Beginn der ECMO-Anwendungen bei Erwachsenen eareinem Grol3teil
der behandelten Patienten die Todesursache durcte aierminderte
Gasaustauschfunktion und Compliance aufgrund ethiusen pulmonalen
Entzindungsreaktion beding6d]. Dies lasst sich durch die damals noch
praktizierte invasive Beatmung erklaren, die dierelte existierenden
Entzindungsreaktionen und Nekrosen im Lungengewrbe Sinne eines
.ventilator associated lung injury”; (VALI; oder aln ,ventilator induced lung
injury”, VILI) noch iatrogen verstarkte und so eilgholung des geschadigten
Lungengewebes nicht zuliel3.

In neueren Studien ist die haufigste TodesursaehePhtienten mit schwerem
ARDS, die mittels ECMO behandelt wurden, ein Muljenversagen (42,4%8]

- 56,9%B0]). Ein isoliertes Lungenversagen stellt einentredsn Anteil von etwa
24% [48] dar; an Herzversagen sterben etwa 8% [dieser Patienten. Eine
neurologische Ursache wie z.B. intrakranielle Bhgten macht 12948] bis 14%
[30] der Todesfalle bis zur Entlassung von der Intestation aus.
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Keiner der 78 in unserer Untersuchung betrachtBedrenten verstarb an einem
hypoxischen  Lungenversagen, die héaufigste Ursacheelltes ein
Multiorganversagen oder singulares  Organversagen erz{ldrsagen/
Leberversagen) dar.

Die ECMO und die adjuvante Intensivtherapie siagredlso das Uberleben in der
frihen Phase des ARDS oder einer anderen Lungafigcng@ mit Versagen der
Gasaustauschfunktion der Lunge. Die Letalitat derelaten bis zur Entlassung
von der Intensivstation blieb aber dennoch hochs Da weiteren Verlauf der
Erkrankung auftretende (singulare oder multiplelrapulmonale Organversagen
stellt dabei die wichtigste Todesursache und lematnde Entwicklung der
zugrundeliegenden Krankheitsbilder dar.

Im Anschluss an diese Analyse stellt sich die Frages die zugrundeliegenden
Ursachen fur die Entwicklung eines singularen adeltiplen Organversagens im
Kontext eines ARDS und der notwendigen Intensiaper sind.Dreyfuss et al.
beschaftigten sich bereits 1998 mit der Frage,afien der beatmungsassoziierten
Lungenschadigung (VILI) auch ein Multiorganversadeolige einer invasiven
maschinellen Beatmung sein konnte. Dabei betontendi® Bedeutung eines
adaquaten PEEP zur Pravention der Ausschutturegmnflatorischer Zytokine als
Antwort auf das regelmaRige Kollabieren und Wiediffaen von Alveolen und
die dabei auftretenden Scherkraf2g)][

Vor diesem Gesichtspunkt muisste die Anwendung dé€M@& durch die
Verringerung der Gefahr von beatmungsassoziiertengénschaden und den
eben beschriebenen inflammatorischen ReaktionenWhéarscheinlichkeit des
Auftretens eines extrapulmonalen Organversagensngern. Demgegeniber
stehen allerdings proinflammatorische Effekte dEM® durch den Kontakt des
Blutes mit Fremdoberflachen und durch den mechharscStress auf die
korpuskuléaren Blutbestandteile im ECMO-System. Bidsdnnen zu einer
systemischen Entzindungsreaktion des Organismustef8ic inflammatory
response syndrome, SIRS) mit der Beginstigung vahipten Organversagen
fuhren. Fraglich ist also, welcher der beiden B#eatter ECMO hinsichtlich eines
Multiorganversagens schwerer wiegt.

Zudem st zu bericksichtigen, dass bei den meistei@rsuchten Patienten
gravierende Grunderkrankungen (Septischer Schocgisldufversagen anderer

Genese, Zustand nach Lungentransplantation mit msoppression und andere)
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vorliegen, die bereits ohne die eben beschriebeReozesse zu einem
Multiorganversagen filhren kdnnen. So kann das dehdAuftreten von
Multiorganversagen nicht unbedingt als eine Folge EICMO-Therapie, sondern
auch als ein allgemein auftretendes Phanomen medar Intensivtherapie bei

schwersten Krankheitshildern verstanden werden.

4.3.8 Beatmungseinstellungen

Ein zentraler Gesichtspunkt der Anwendung der ECBICes, mit ihr nicht nur
die Gasaustauschfunktion der Lunge beim Lungeagers zu ersetzen, sondern
dem Organ auch die Madoglichkeit zu geben, sich vaen drolgen des
Lungenversagens zu erholen. Aul3erdem wird dem Gesgamismus Zeit
gegeben, die auslésende Grundkrankheit auszukori®es wird zum einen
dadurch erreicht, dass dem Organismus durch déergestellten Gasaustausch
ausreichend Zeit zur Regeneration gegeben wirdzusdtzliche extrapulmonale
Organschéaden als Folge eines mangelhaften Gassciséguvermieden werden
konnen. Zum anderen kdnnen unter laufender ECMQggemvasive und damit
lungenschéadliche Beatmungseinstellungen gewahltdever als mit einer
konventionellen Respiratortherapie notig waren, u@ der verminderten
Compliance des erkrankten Lungengewebes und dktidnellen Verkleinerung
des rekrutierbaren Lungenvolumens einen ausreigmen@asaustausch zu
erreichen. In Tierversuchen und inzwischen aucprospektiven Studien beim
Menschen konnten die negativen Auswirkungen zu hBeatmungsdricke3[]
und Tidalvolumina §] bei der maschinellen Beatmung gezeigt werdencbdie
funktionelle Verkleinerung des bellfteten Lungengbes richten beim ARDS
bereits ,normale” (das heil3t fur die gesunde Luwngs jeweiligen Patienten
adaquate) Tidalvolumina durch Uberdehnung der wemnigbelifteten
Lungenareale weiteren Schaden am bereits durch zligrundeliegende

Erkrankung geschéadigten Organ an.

Als wichtige Parameter haben sich bei der Uberwaghu der
Beatmungsinvasivitat das Tidalvolumen (bezogendas Ideale Korpergewicht
in ml/kg) und der maximale inspiratorische Beatmadrgck herausgestellt.
Aktuelle Empfehlungen sind nicht einheitlich, nenraber meist Tidalvolumina
in einem Bereich vor 6 ml/kg IKG [2, 6] und einen maximalen Beatmungsdruck
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von moglichst < 20 cmpD lUber dem PEEP Nivea]| beziehungsweise < 30
cmH,0 [6, 31] als erstrebenswerte und lungenprotektive Eingtgin.

Im vorliegenden Datensatz lagen bei Uber der Hattr Patienten die
Tidalvolumina vor ECMO-Anlage uber diesem empfoklenBereich. Nach
ECMO-Beginn konnten die Tidalvolumina auf medianer®y unter 5ml/kg IKG
gesenkt werden. Am Ende und am Tag nach Abschleis&@MO-Behandlung
lagen die mittleren Beatmungswerte wieder Uber dempfohlenen Niveau. Dies
lasst sich zum einen dadurch erklaren, dass die @ JMerapie aufgrund der
hohen Nebenwirkungsraten und der Invasivitat deda¥ieens stets maoglichst
frih  beendet werden sollte, selbst wenn die Empfegdn der
Beatmungsinvasivitat noch nicht eingehalten wer#lennten, die allgemeine
Situation und Prognose des Patienten aber eineenangten Auslassversuch
beziehungsweise die endgultige Beendigung der ECMIAsst. Zum anderen
wurden am Tag nach Beendigung der ECMO-Therapiitbek3 der 78 Patienten
mit CPAP beatmet. Bei diesem unterstitzenden, dmsfatsiven
Beatmungsverfahren kénnen die Tidalvolumina niamtkolliert werden, da sie
vom Patienten selbst bestimmt werden.

Der maximale Beatmungsdruck.d lag mit im Mittel 37 cmHO vor ECMO-
Beginn bei mehr als 75% der Patienten tUber denreri@a Empfehlungen. Nach
Einleitung der ECMO konnte der nétige Beatmungskituereits nach 4 Stunden
auf im Mittel 31 cmHO reduziert werden.

Diese Daten zeigen, dass das Konzept der lungesipiretn Beatmung unter der
Anwendung der ECMO in den meisten der untersucktdie auch tatséachlich

realisiert werden konnte.

4.3.9 Intermittierende Bauchlagerung

In der Therapie des akuten Lungenversagens stelltechporédre Bauchlagerung
eine haufig diskutierte zusatzliche Therapiemal3mahdar. Durch diese
MalRnahme sollen in Ruckenlage minder Dbellftete,o akstelektatische
Lungenareale rekrutiert werden, das VentilationBérfusionsverhaltnis der
Lungen und insgesamt der Gasaustausch des Pati@mbassert werden.

In Studien zur Anwendung intermittierender Bauchkltagg beim ALl / ARDS

konnte eine Verbesserung des Oxygenierungsindex ebem Groldteil der
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Patienten gezeigt werden. Jedoch war ein Effekt diaf Uberlebensrate der
Patienten nicht erkennba2d]. Eine neuere Metaanalyse zu diesem Thema aus
dem Jahr 2011 legt allerdings einen signifikantdeilé&bensvorteil durch dieses
Therapieverfahren fur ein enger gefasstes Kollektin Patienten mit schwerem
ARDS (PaQ/FiO; < 100 mmHg) nahel]. Fur die Anwendung intermittierender
Bauchlagerung beim ARDS unter ECMO-Therapie exmstieckaum Daten. Es
gibt lediglich einzelne Fallbeispiele der erfolgleen Anwendung der
Bauchlagerungstherapie unter prolongierter ECMQ. [

In der Subgruppe der 39 untersuchten ARDS-Patietieser Arbeit zeigte sich
ein signifikanter Uberlebensvorteil der Patientelie mittels intermittierender
Bauchlagerung behandelt worden waren. Die beidertierRangruppen
unterschieden sich dabei hinsichtlich des Altees 8APS-II und des APACHE
[I-Werts bei Aufnahme nicht signifikant voneinand@®ie Beatmungszeit vor
ECMO-Anlage, die als negativ pradiktiver Faktor fias Outcome bekannt ist,
war dabei mit durchschnittlich 5,5 Tagen fir diehti mittels Bauchlagerung
behandelten Patienten hoher als bei den mit inteem@inder Bauchlagerung
behandelten Patienten mit 1,5 Tagen, was jedochfale keinen signifikanten
Unterschied bedeutete.

Es bleibt offen, ob die intermittierende Bauchlagey als Grund fur die hdhere
Uberlebensrate dieser Patienten gesehen werden kaiglich ware auch, dass
die Patienten, die nicht mittels Bauchlagerung hdbd wurden, eine so
schlechte Prognose hatten, dass diese Therapiehma@naicht in Erwagung
gezogen wurde beziehungsweise Komorbiditaten (kdherinsuffizienz, kein
definitiver Thoraxverschluss nach Herz- oder Thohésurgie) als
Kontraindikation zur Bauchlagerung bestanden, dle Hrsache fur die
schlechtere Prognose zu sehen waren. Die Kausafigd dann umgekehrt: Die
Patienten hatten aufgrund eines fortgeschritteneultiddganversagens eine
aulBerst schlechte Prognose gehabt, woraufhin eiterere Therapieversuch
mittels Bauchlagerung nicht unternommen wurde ezigsweise eine
Kontraindikation dazu bestand. Das Fehlen einesrapieversuchs mittels
intermittierender Bauchlagerung ware dann ebensce wdie geringe
Uberlebenswahrscheinlichkeit gemeinsame Folge dies@morbiditaten.
Retrospektiv ist dies allerdings nicht sicher fastellen. Es bleibt aber immerhin

zu vermuten, dass auch die ARDS-Patienten unter @JMerapie — die ja in die
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von Abroug et al. genannte Gruppe der Patienterschitverem ARDS fallen, die
davon zu profitieren scheintl][ - durch die Anwendung intermittierender

Bauchlagerung einen Uberlebensvorteil erhalten tginn

4.4  Einschrankungen / Methodische Schwéachen

Die Daten der vorliegenden Untersuchung wurdemspktiv aus Patientenakten
und elektronischen Dokumenten gewonnen. Die Prablermatrospektiver
Analysen sind hinlanglich bekannt. Einmal vorharelehlicken in der
Dokumentation sind nicht mehr zu beheben und sadmmélie Aussagekraft der
Untersuchung. Eine zuséatzliche Erschwernis eindgerm@ahebung, die zu einem
grof3en Teil auf papiernen Akten beruht, ist diesdahe, dass in einem grol3en
Krankenhausbetrieb wie dem Klinikum der LMU immeieder Akten nicht
auffindbar sind, weil verschiedene Abteilungen sicter fir Studien oder zur
Dokumentation bedienen.

Die Vorteile dieser Studienart liegen in der Mogkeit, mit relativ geringen
finanziellen und personellen Ressourcen ein gr&pektrum an Parametern Uber
einen relativ langen Zeitraum hinweg zu gewinneir. &nsere Arbeit mit dem
Ziel einer explorativen Analyse der mittels ECMChandelten Patienten eignete
sich dieser Studientyp daher gut. Wir konnten Daga einem relativ grol3en
Zeitraum von 5 Jahren untersuchen und damit auok eufriedenstellende
Patientenanzahl fur statistische Analysen erreicBemit war es moglich, einen
Uberblick Uber die ECMO-Patienten der Klinik fiir @esthesiologie des
Klinikums GrofRhadern zu gewinnen.

Nichtsdestotrotz bleibt einschrdnkend zu bemerkdass fir eine hohere
Datenqualitat eine prospektive Datenerhebung devi@Cund ARDS-Patienten
in Zukunft wiinschenswert ware. Dabei konnte da®begne Register fortgefiihrt
und weiterentwickelt werden und die vorgelegtenelbrusse als Ausgangspunkt

fur weitere Analysen dienen.

Besonders schwierig erschien es bei der Datenenigelwerlassliche Werte des
Gewichts und der Grof3e der Intensivpatienten zuteim Es fiel wahrend der
Recherche auf, dass die Dokumentation dieser Datdan Patientenkurven sehr

lickenhaft war. Oftmals konnten die Daten nur ieklir iber Befunde der
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Nierenfunktionsmessung oder Narkoseprotokolle éefhitverden. Es ist davon
auszugehen, dass diese Werte haufig Schatzwede dansehr haufig ,runde”
Werte angegeben waren. Bereits in friheren Studiexde auf die Schwierigkeit
hingewiesen, Gewicht und Grél3e bei Intensivpatreatebestimmen und gezeigt,
dass Schatzungen zumeist sehr ungenaue Wertenl[8f#r Diese Parameter sind
jedoch wichtig fur genaue Diagnostik und TherapMeben der genauen
Berechnung der oben erwahnten glomerularen Fommatate (GFR) und exakter
Medikamentendosierungen sind sie gerade bei deerawdhten Patienten im
akuten Lungenversagen fur die Berechnung der getsgn Tidalvolumina

entscheidend.

Deshalb erscheint es erstrebenswert, ein System @uolRen- und

Gewichtsbestimmung auf Intensivstationen zu inst&h. Dieses sollte moglichst
geringen finanziellen und zeitlich-personellen Aafd bendtigen und die
restliche Patientenversorgung nicht beeintrachtigémlagerungen, Gefahr von
Diskonnektionen). Freitag et al. verglichen 201threee Messvorrichtungen und
kamen zu dem Schluss, dass geeignete und effékbirrechtungen existieren und

deshalb eingesetzt werden solltéd]]
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde das Outcome deten Jahren 2005 — 2009 an
der Klinik fur Anaesthesiologie des Klinikums Graglern mittels
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) behaedel Patienten
retrospektiv analysiert und die Ergebnisse im Siaemer Qualitatskontrolle mit
bisher in der Fachliteratur veroffentlichten Datearglichen. Dabei wurden
verschiedene  Subgruppen des  Patientenkollektivs sidhitich  der
Behandlungsdiagnosen und bekannter oder vermuté&eygnosefaktoren
unterschieden.

Analysiert wurden Daten von insgesamt 78 Patiemb@neinem Alter von im
Mittel 49 Jahren.

Die Gesamtiiberlebensrate betrug 37,2%. Die Uberiehte fur die
verschiedenen Subgruppen betrug 41% fur die ARDORMan, 45% fur
Patienten im primaren Transplantantversagen, 25% Hétienten mit der
Behandlungsdiagnose ,bridge to transplant” und 234 atienten mit isoliertem
Herz- oder kombiniertem Herz-Lungenversagen. UBniicksichtigung der oft
strengeren Ausschlusskriterien vieler vergleichb&tudien entsprachen diese
Uberlebensraten im  Wesentlichen denen bisher  \eti€hter
Studienergebnisse.

Die Beatmungszeit vor Beginn der ECMO bestétigtd sils negativ pradiktiver
Faktor fur das Uberleben einer ECMO-Therapie.

In der Subgruppe ,bridge to transplant” zeigten Hrgebnisse, dass Patienten
auch uber mehrere Wochen bis zu einer Lungentrantgtion mittels ECMO
versorgt werden konnen und nach erfolgter Transgliemm realistische
Uberlebenschancen zu haben scheinen.

Die héaufigste Todesursache der verstorbenen ECMieren stellte ein
Multiorganversagen dar. Dieses im Allgemeinen aat$h Komplikation einer
anderen prolongierten Intensivtherapie bekannten@éhan gilt es in der Zukunft
weiter zu untersuchen, um pathophysiologische Wbesac fur die
Organdysfunktionen bei prolongierter ECMO noch begsl verstehen.
Anschlie3end an die vorliegende retrospektive Arbescheint es erstrebenswert,
in Zukunft ein prospektives ECMO- beziehungsweideDS-Register mit allen
an der Klinik fur Anaesthesiologie behandelten ECNb@ziehungsweise ARDS-
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Patienten anzulegen. Dabei kbnnte das in diesegitdgntwickelte Datenregister
als Vorlage dienen und die gewonnenen Daten mithienvorgestellten Daten
verglichen werden. Dies wirde die Datenqualitigste und kénnte aul3erdem
Hinweise auf weitere, in der vorliegenden Arbeitcimonicht ersichtlich

gewordene Zusammenhange offenlegen.

68



6 Verzeichnis der Tabellen, Abbildungen und Abklrzungn

6.1 Tabellen
Tab.1:  Anzahl der dokumentierten Patienten zu den Beobagszeitpunkten ...................... 27
Tab.2:  Ubersicht Subgruppen BehandlungSAiagnOSe ..oceeeeeecveeeveeeeieeieeiriesieeereeeveeeas 30
Tab.3:  Indikationen und UDErebenSIaten...........coveeirerieieeseneiee e 37
Tab.4:  Uberlebensraten der verschiedenen AErSQruppeN..........ccoveveeeeeieeeeecreeeeeennas 38
Tab.5:  Subgruppe ,ARDS": Uberlebensraten der verschiedéd@msgruppen..................... 38
Tab.6:  Subgruppe ,ARDS": Beatmungsdauer vor ECMO-Anlagd Utberleben.................. 39
Tab.7: ECMO-Anlage intern/extern und UDErEben.... .. .ooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
Tab.8:  Subgruppe ,ARDS": ECMO-Anlage intern/extern und dbben ................c.ccocvene.. 40
Tab.9:  Vorerkrankungen und UDEIMEDEN ...........c.eeeeeeeiveecte ettt 42
Tab.10: Adjunktive Therapiemanahmen und UDErleben . .covceieiieceeeee e 43
Tab.11: Subgruppe ,ARDS “ Adjunktive TherapiemaRnahmen Utheétrleben ...................... 43
Tab.12: Analyse der ARDS-Patienten mit und ohne Anwendungtermittierender
BaUCKHIAGEIUNG ...ttt e e e e 44
Tab.13: Uberlebensrate der Patienten mit aufgetretenen Kkatipnen ......................c...c....... 44
Tab.14: SAPS-ll-Werte des Gesamtkollektivs, der Uberlebendend Verstorbenen am
Aufnahmetag in den verschiedenen DiagnOSEgrupRen..........c.oceeeeeeeeiaeieieeccininiees 45
Tab.15: APACHE II-Werte des Gesamtkollektivs, der Uberletem und der Verstorbenen am

6.2 Abbildungen

Abb.1:
Abb.2:
Abb.3:
Abb.4:
Abb.5:
Abb.6:

Abb.7:

Abb.8:

Abb.9:

Abb.10:

Aufbau eines veno-vendsen ECMO-Systems (W-ECMQ).cc....uvveeeiiiiiiiiianaaaannnnnnn. 10
Aufbau eines veno-arteriellen ECMO-Systems (VA-EGMO..........ccceeeviiiiereeaennnnnnn. 10
Anzahl der ECMO-Patienten in den untersuchten Kddegahren...........ccccccceveeeeeennn. 28
Histogramm der Altersverteilung der Patienten....cc....oovveeeeeeeeeiiiiieccccciee 29
Haufigkeit der dokumentierten VorerkranKuNQeN e .....ooeeeieeccnvviiiiiiiieeeeeeeeeeeas 31

Boxplot der Beatmungszeiten vor ECMO-Anlage in dewverschiedenen

(STt lo [0 g Yo U] o] o1=] o VAN TP EPPTTRTT 33
Aufgetretene Komplikationen wéahrend Extrakorporéfiembranoxygenierung......... 35
Outcome der verschiedenen BehandluNgSQrupPen o veeeeeeeeieiieieeeeeeeeeeeees 37

Mediane der Lung injury scores der Gesamtheit, tHyerlebenden und der
Verstorbenen zu den BeobachtungszeitpunkieN eeeeeecccooooee e 45
Mediane der SOFA-Scores der Gesamtheit, der Ubentidn und der Verstorbenen zu

den BeobachtungszeitpunKLen............... e e e e eeee e e e e e e e e e e e 46



Abb.11:

Abb.12:

Mediane des maximalen BeatmungsdruckgsdP[mbar] des Gesamtkollektivs, der
Uberlebenden und der Verstorbenen zu den Beobagstaitpunkten ........................ 47
Mediane der Tidalvolumina pro kg ldeales Korpergagwi(Vt.,, / IKG) [ml/kg] des
Gesamtkollektivs, der Uberlebenden und der Versiweh zu den

BeobachtungszeitpunKten ... 48

6.3 Abklrzungen

ALI Acute lung injury

APACHE I Acute Physiology and Chronic Health Evation || — Score
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ARDS Acute respiratory distress syndrome

BE Base excess

CRP C-reaktives Protein

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung
EK Erythrozytenkonzentrat

FFP Fresh-Frozen-Plasma

FiO, inspiratorische Sauerstoffkonzentration
GCS Glasgow-Coma-Scale

Hb Hamoglobin

IKG Ideales Korpergewicht

-6 Interleukin 6

iLA interventional lung assist

KG Kdrpergewicht

LIS Lung injury score, Murray-Score

LMU Ludwig-Maximilians-Universitéat

MARS Molecular Adsorbents Recirculating System
P.CO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
PO, arterieller Sauerstoffpartialdruck
P,O./FO, Oxygenierungsindex, Horrowitzindex
PEEP positiv endexspiratorischer Druck

Pinsp inspiratorischer Spitzendruck

Prean inspiratorischer Mitteldruck

SAPS-II New Simplified Acute Physiology Score
SOFA-Score Sequential Organ Failure AssessmengeScor
TK Thrombozytenkonzentrat

va veno-arteriell

Vieyp exspiratorisches Tidalvolumen

v veno-venos

70



=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Literaturverzeichnis

Abroug F, Ouanes-Besbes L, Dachraoui F et @lL{PAn updated study-
level meta-analysis of randomised controlled tratsproning in ARDS
and acute lung injury. Crit Care 15:R6

Amato MB, Barbas CS, Medeiros DM et al. (1998gé& of a protective-
ventilation strategy on mortality in the acute fiesjory distress syndrome.
N Engl J Med 338:347-354

Anderson H, 3rd, Steimle C, Shapiro M et al.9QQExtracorporeal life
support for adult cardiorespiratory failure. Susged14:161-172;
discussion 172-163

Andrews AF, Zwischenberger JB, Cilley RE et (41987) Venovenous
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) usingoable-lumen
cannula. Artificial organs 11:265-268

Anonymous (1996) UK collaborative randomisedaltriof neonatal
extracorporeal membrane oxygenation. UK Collabeeatt CMO Trail
Group. Lancet 348:75-82

Anonymous (2000) Ventilation with lower tidal lumes as compared
with traditional tidal volumes for acute lung imjurand the acute
respiratory distress syndrome. The Acute Respidbstress Syndrome
Network. N Engl J Med 342:1301-1308

Ashbaugh DG, Bigelow DB, Petty TL et al. (196X¢ute respiratory
distress in adults. Lancet 2:319-323

Australia, New Zealand Extracorporeal Membraxggdg@nation Influenza
I, Davies A et al. (2009) Extracorporeal Membrang/genation for 2009
Influenza A(H1N1) Acute Respiratory Distress Symdeo JAMA
302:1888-1895

Bartlett RH, Roloff DW, Custer JR et al. (200Bxtracorporeal life
support: the University of Michigan experience. JAK83:904-908

Bein T, Zimmermann M, Philipp A et al. (2011)ddition of
acetylsalicylic acid to heparin for anticoagulatiomnagement during
pumpless extracorporeal lung assist. ASAIO J 571168l

Bernard GR, Artigas A, Brigham KL et al. (1994he American-
European Consensus Conference on ARDS. Definitiomsghanisms,
relevant outcomes, and clinical trial coordinatidm J Respir Crit Care
Med 149:818-824

Bigelow WG, Lindsay WK, Greenwood WF (1950) Idtfpermia; its
possible role in cardiac surgery: an investigatainfactors governing
survival in dogs at low body temperatures. Ann Si88:849-866

Bindl L, Buderus S, Dahlem P et al. (2003) Gerzhsed differences in
children with sepsis and ARDS: the ESPNIC ARDS basg Group.
Intensive Care Med 29:1770-1773

Bone RC, Balk RA, Cerra FB et al. (1992) Deioris for sepsis and organ
failure and guidelines for the use of innovativertipies in sepsis. The
ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. Amer@altege of
Chest Physicians/Society of Critical Care Medici@best 101:1644-1655
Brogan TV, Thiagarajan RR, Rycus PT et al. @0&xtracorporeal
membrane oxygenation in adults with severe respiydtilure: a multi-
center database. Intensive Care Med 35:2105-2114

71



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Brun-Buisson C, Minelli C, Bertolini G et ak(q04) Epidemiology and
outcome of acute lung injury in European intenspaee units. Results
from the ALIVE study. Intensive Care Med 30:51-61

Christie JD, Sager JS, Kimmel SE et al. (20@%)act of primary graft
failure on outcomes following lung transplantati@Qiest 127:161-165
Dolch ME, Frey L, Hatz R et al. (2010) Extrguameal membrane
oxygenation bridging to lung transplant complicat®d heparin-induced
thrombocytopenia. Exp Clin Transplant 8:329-332

Doll N, Kiaii B, Borger M et al. (2004) Five-ge results of 219
consecutive patients treated with extracorporeainbrane oxygenation
for refractory postoperative cardiogenic shock. Arrorac Surg 77:151-
157; discussion 157

Dreyfuss D, Saumon G (1998) From ventilatooet lung injury to
multiple organ dysfunction? Intensive Care Med 22:104

Fischer S, Bohn D, Rycus P et al. (2007) Exnamreal membrane
oxygenation for primary graft dysfunction after ¢urtransplantation:
analysis of the Extracorporeal Life Support Orgatian (ELSO) registry.
J Heart Lung Transplant 26:472-477

Fischer S, Hoeper MM, Tomaszek S et al. (20Brilge to lung
transplantation with the extracorporeal membrandilaor Novalung in
the veno-venous mode: the initial Hannover expegeASAIO J 53:168-
170

Foley DS, Pranikoff T, Younger JG et al. (2082)eview of 100 patients
transported on extracorporeal life support. ASAIE8X612-619

Freitag E, Edgecombe G, Baldwin | et al. (20D@jermination of body
weight and height measurement for critically iltipats admitted to the
intensive care unit: A quality improvement projestst Crit Care 23:197-
207

Gattinoni L, Tognoni G, Pesenti A et al. (20&tfect of prone positioning
on the survival of patients with acute respiratajure. N Engl J Med
345:568-573

Gibbon JH, Jr. (1954) Application of a mechahiteart and lung
apparatus to cardiac surgery. Minn Med 37:171-p8Ssim

Glassman LR, Keenan RJ, Fabrizio MC et al. §)98xtracorporeal
membrane oxygenation as an adjunct treatment forgpy graft failure in
adult lung transplant recipients. J Thorac Cardov8urg 110:723-726;
discussion 726-727

Haneya A, Philipp A, Diez C et al. (2012) A &ay experience with
cardiopulmonary resuscitation using extracorpot#al support in non-
postcardiotomy patients with cardiac arrest. Ragatgmn 83:1331-1337
Hartwig MG, Appel JZ, 3rd, Cantu E, 3rd et (@005) Improved results
treating lung allograft failure with venovenous rexbrporeal membrane
oxygenation. Ann Thorac Surg 80:1872-1879; disaus$B879-1880
Hemmila MR, Rowe SA, Boules TN et al. (2004)tr&gorporeal Life
Support for Severe Acute Respiratory Distress Symér in Adults.
Transactions of the ... Meeting of the American gBial Association
CXXII:193-205

Hickling KG, Walsh J, Henderson S et al. (198d)v mortality rate in
adult respiratory distress syndrome using low-vaurpressure-limited
ventilation with permissive hypercapnia: a prospecstudy. Crit Care
Med 22:1568-1578

72



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Hsu HH, Ko WJ, Chen JS et al. (2008) Extracmplo membrane
oxygenation in pulmonary crisis and primary graysfiinction. J Heart
Lung Transplant 27:233-237

Jackson A, Cropper J, Pye R et al. (2008) Wextoacorporeal membrane
oxygenation as a bridge to primary lung transpladt.consecutive,
successful cases and a review of the literatutdeart Lung Transplant
27:348-352

Jardin F, Vieillard-Baron A (2007) Is there afes plateau pressure in
ARDS? The right heart only knows. Intensive CaralNd8:444-447
Khoshbin E, Roberts N, Harvey C et al. (2006)yMMethyl Pentene
Oxygenators Have Improved Gas Exchange Capability Reduced
Transfusion Requirements in Adult Extracorporeal nideane
Oxygenation. ASAIO Journal 51:281-287

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP et al. (1985A&IME II: a severity
of disease classification system. Crit Care Me®13:829

Kolla S, Awad SS, Rich PB et al. (1997) Extrpooeal life support for
100 adult patients with severe respiratory failuken Surg 226:544-564;
discussion 565-546

Le Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F (1993) A ri@wwplified Acute
Physiology Score (SAPS Il) based on a European/N@&imerican
multicenter study. JAMA 270:2957-2963

Leary TS, Milner QJ, Niblett DJ (2000) The a@ay of the estimation of
body weight and height in the intensive care uBilr J Anaesthesiol
17:698-703

Morris AH, Wallace CJ, Menlove RL et al. (199andomized clinical
trial of pressure-controlled inverse ratio venidat and extracorporeal
CO2 removal for adult respiratory distress syndrode J Respir Crit
Care Med 149:295-305

Mualler T, Philipp A, Luchner A et al. (2009) wew miniaturized system
for extracorporeal membrane oxygenation in adufipiratory failure.
Critical Care 13:R205

Murray JF, Matthay MA, Luce JM et al. (1988) Axpanded definition of
the adult respiratory distress syndrome. Am Re\pR&is 138:720-723
Nosotti M, Rosso L, Palleschi A et al. (2010)idge to lung
transplantation by venovenous extracorporeal menebaxygenation: a
lesson learned on the first four cases. Transplamt 42:1259-1261
Otterspoor LC, Smit FH, Van Laar TJ et al. @0Prolonged use of
extracorporeal membrane oxygenation combined withg positioning in
patients with acute respiratory distress syndromed anvasive
Aspergillosis. Perfusion 27:335-337

Paden ML, Conrad SA, Rycus PT et al. (2013)rdextrporeal Life
Support Organization Registry Report 2012. ASAIEDR02-210

Pai MP, Paloucek FP (2000) The origin of thdedl" body weight
equations. Ann Pharmacother 34:1066-1069

Peek GJ, Moore HM, Moore N et al. (1997) Exdrporeal membrane
oxygenation for adult respiratory failure. Ches2 b9-764

Peek GJ, Mugford M, Tiruvoipati R et al. (20@ficacy and economic
assessment of conventional ventilatory support ugerextracorporeal
membrane oxygenation for severe adult respirataiyre (CESAR): a
multicentre randomised controlled trial. Lancet 33%51-1363

73



49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Pereszlenyi A, Lang G, Steltzer H et al. (20@iateral lung
transplantation with intra- and postoperativelylpnged ECMO support
in patients with pulmonary hypertension. Eur J @ahbrac Surg 21:858-
863

Pranikoff T, Hirschl RB, Steimle CN et al. (I99Mortality is directly
related to the duration of mechanical ventilaticgfobe the initiation of
extracorporeal life support for severe respiratfaijure. Crit Care Med
25:28-32

Prekker ME, Nath DS, Walker AR et al. (2006)id¥ation of the proposed
International Society for Heart and Lung Transpéioh grading system
for primary graft dysfunction after lung transplamdn. J Heart Lung
Transplant 25:371-378

Rubenfeld GD (2003) Epidemiology of acute lumgry. Crit Care Med
31:5276-284

Rubenfeld GD, Caldwell E, Peabody E et al. 80Mhcidence and
outcomes of acute lung injury. N Engl J Med 3533-4893

Smedira NG, Moazami N, Golding CM et al. (20@linical experience
with 202 adults receiving extracorporeal membramxggenation for
cardiac failure: survival at five years. J Thoraardiovasc Surg 122:92-
102

Team RDC (2011) R: A Language and Environmenmt $tatistical
Computing. In, Vienna, Austria

Toomasian JM, Snedecor SM, Cornell RG et ab8&) National
experience with extracorporeal membrane oxygenafimn newborn
respiratory failure. Data from 715 cases. ASAIONEr84:140-147
Vincent JL, Moreno R, Takala J et al. (1996 BOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment) score to describe orgstmrttion/failure. On
behalf of the Working Group on Sepsis-Related Rrwisl of the European
Society of Intensive Care Medicine. Intensive Qdizl 22:707-710
Wichmann MW, Inthorn D, Andress HJ et al. (2000cidence and
mortality of severe sepsis in surgical intensiveegaatients: the influence
of patient gender on disease process and outcartensive Care Med
26:167-172

Wichmann MW, Zellweger R, Demaso CM et al. @9Mechanism of
immunosuppression in males following trauma-hemnagen Critical role
of testosterone. Arch Surg 131:1186-1191; discassi®1-1182

Zapol WM, Snider MT, Hill JD et al. (1979) Eatorporeal membrane
oxygenation in severe acute respiratory failureaAdomized prospective
study. JAMA 242:2193-2196

74



8 Erklarung

Hiermit erklare ich, dass ich die Dissertation sthdig angefertigt habe und
mich aulRer der angegebenen Hilfsmittel keiner weitédilfsmittel bedient habe.
Alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz amleméhernd dbernommen
wurden, sind als solche kenntlich gemacht und nidwhr Herkunft unter

Bezeichnung der Fundstelle einzeln nachgewiesen.

Die hier vorgelegte Dissertation wurde nicht inig/er oder ahnlicher Form bei

einer anderen Stelle zur Erlangung eines akadeemsGinades eingereicht.

Matthias Brackmann

75



