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I. Einleitung

Die Entwicklung der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) stellte einen Meilenstein
in der Behandlung des postnatalen Lungenversagens Neugeborener dar. Bartlett et al. publizierten
die ersten erfolgversprechenden Studienergebnisse einer ECMO-Behandlung bereits im Jahre
1985 [1]. In einer groBen randomisierten Studie bestétigte die UK Collaborative ECMO Trial
Group 1996, dass die ECMO die Mortalitit von reifen Neugeborenen mit therapieresistentem
Lungenversagen im Vergleich zu konventionellen, standardisierten Therapiemodalititen
signifikant reduziert [2, 3]. Infolgedessen gewann die ECMO als lebensrettende Rescue-Therapie
fiir reversible kardiale und respiratorische Erkrankungen in der Neonatologie schnell an
Akzeptanz und Bedeutung.

Trotz vielfach erfolgreicher Anwendung ist die artifizielle Oxygenierung auch heute noch mit
potentiell lebensbedrohlichen Komplikationen behaftet. Eine wesentliche Ursache dieser
Komplikationen liegt in der Notwendigkeit der systemischen Antikoagulation und der hohen, zur
Héamolyse fiihrenden mechanischen Kraft, der das Blut im extrakorporalen Kreislauf ausgesetzt
ist. Durch die gro3e Fremdoberfldche des Schlauchsystems, des Oxygenators und der Blutpumpe
kommt es wihrend des Betriebs fortwéhrend zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems, die
eine systemische Antikoagulation unabdingbar macht [4-6]. Die groften mechanischen Kréfte
wirken, unabhéngig von der Art der Blutpumpe, im Bereich der Pumpe selbst und auf Seiten des
vendsen Schenkels des Systems. Somit ist evident, dass eine Optimierung des Pumpenkopfes
einen wichtigen Schritt zur Reduktion von Komplikationen darstellt.

Die Medos Deltastream® DP3 ECMO-Konsole (Xenios AG, Heilbronn, Deutschland) ist mit
einer Diagonalpumpe der neuesten Generation ausgestattet. Dadurch kann die Pumpe bei hohen
Forderraten eine hohe hydraulische Leistung erzeugen. Thre geringe Grof3e, und insbesondere das
niedrige Fiillvolumen, stellen weitere Vorteile in der Handhabung der Pumpe, insbesondere bei
Neugeborenen dar [7, 8]. Die ersten klinischen Einsdtze dieser Pumpe bei Kindern zeigten
niedrige Hdmolyseraten und positive Behandlungsergebnisse [7, 9].

Speth et al. [10] fanden in ihrer retrospektiven Studie mit der Deltastream® DP3 eine erfolgreiche
ECMO-Entwéhnungsrate bei 89.3% (n=25) und eine Uberlebensrate von 71.4% (n=20). Das
Patientenkollektiv bestand aus Kindern mit Zustand nach Herzoperation, sowie mit

respiratorischen und anderen kardialen Indikationen. Okan et al. [11] analysierten pédiatrische



Patienten (n=77) mit ausschlieBlich kardialer ECMO-Indikation an der Deltastream® DP3. Die
ECMO-Entwohnungsrate lag bei 70,1% (n=54) und die Entlassungsrate bei 36.3% (n=28). Die
Autoren verglichen ihre Behandlungsergebnisse mit denen des Vorgidngermodells, der
Deltastream® DP2 Pumpe. Nach dem Wechsel zur Deltastream® DP3 wurde ein statistisch
signifikanter Anstieg der ECMO-Entwohnungsrate beobachtet (p=0.009). Stiller et al. [8]
veroffentlichten die bisher groBte multizentrische Beobachtungsstudie zur Verwendung der
Deltastream® DP3 Pumpe bei Kindern verschiedener Altersgruppen und Indikationen (n=233).
In ihrem Kollektiv betrug die ECMO-Entw6hnungsrate 72.5% (n=169) und die Entlassungsrate
58.8% (n=137).

Neugeborene mit postnatalem Lungenversagen stellen ein besonderes Patientenkollektiv in der
Gruppe der padiatrischen ECMO-Patienten dar, da sie in der Regel iiber veno-vendse oder veno-
arterielle Zugidnge mit dem ECMO-Kreislauf verbunden werden und so der Durchmesser der
verwendbaren Kaniilen limitiert ist. Dadurch besteht moglicherweise bei diesen Patienten ein
besonderes Risiko, neben den iiblichen Komplikationen der ECMO-Therapie, durch besonders
hohe Scherkrifte an den ECMO-Kaniilen eine hohe Zell- und Gerinnungsaktivierung zu erleben.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Analyse der klinischen und laborchemischen
ECMO-Verldufe bei Neugeborenen, die ausschlielich aufgrund eines postnatalen
Lungenversagens mit der ECMO-Konsole Deltastream® DP3 im Perinatalzentrum Grof3hadern
versorgt wurden. Diese Beobachtungen werden anschlieBend mit Daten bisheriger ECMO-

Studien bei Neugeborenen und Kindern verglichen.



I1. Theoretischer Hintergrund

1. Postnatales Lungenversagen

Die Ursachen fiir ein postnatales Lungenversagen sind vielfiltig und kénnen durch diverse
perinatale Faktoren ausgelost werden. In Analogie zum Acute Respiratory Distress Syndrom
(ARDS) des Erwachsenen und des Kindes werden erworbene Lungenerkrankungen des
Neugeborenen auch unter dem Begriff eines neonatalen ARDS zusammengefasst. Die haufigste
Ursache des neonatalen ARDS ist ein Mangel an Surfactant, gefolgt von der konnatalen
Pneumonie und dem Mekoniumaspirationssyndrom (MAS). Deutlich seltener ist der kongenitale
Zwerchfelldefekt (CDH, ,congenital diaphragmatic hernia®) und angeborene, strukturelle
Lungenerkrankungen wie zum Beispiel die alveolokapilldre Dysplasie (ACD, ,,alveolar capillary
dysplasia®). Zudem tritt die persistierende pulmonale Hypertension des Neugeborenen (PPHN)
héufig bei schweren Formen des neonatalen ARDS und angeborenen Lungenerkrankungen auf

und ist einer der Risikofaktoren fiir eine erhdhte Mortalitét betroffener Kinder [12, 13].

2. Extrakorporale Membranoxygenierung

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist eine lebensrettende, intensivmedizinische
Behandlung fiir Patienten mit reversiblen kardiopulmonalen Storungen, die nicht ausreichend auf
konventionelle Therapien ansprechen. Bei Patienten, deren physiologische Funktion von Herz
und Lunge nicht mehr aufrechterhalten werden kann, ersetzt ECMO voriibergehend diese
Organfunktionen. Das Blut wird extrakorporal durch einen Oxygenator oxygeniert. Gleichzeitig
wird Kohlendioxid (COz) eliminiert und mittels eines Pumpenantriebs aktiv zuriick in den
Kreislauf des Patienten gepumpt [14, 15]. Durch den komplexen, artifiziellen Kreislauf und die
hochtechnisierte Anwendung erfordert ECMO eine interdisziplindre Zusammenarbeit in
spezialisierten Zentren [16].

Die Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) Registry, in Ann Harbor, Michigan (USA),
dokumentiert seit 1989 die Anzahl der durchgefithrten ECMO-Therapien aus registrierten Zentren
weltweit (Tabelle 1) [17].



ECMO- Uberlebensrate bis zur

Insgesamt Uberlebensrate Entlassung oder Verlegung

Neonatal

Pulmonal 30934 84% 73%

Kardial 7794 64% 42%

ECPR 1718 66% 41%
Pidiatrisch

Pulmonal 8820 67% 58%

Kardial 10462 68% 52%

ECPR 3946 57% 42%
Erwachsene

Pulmonal 16337 66% 59%

Kardial 15942 55% 42%

ECPR 4952 38% 29%
Insgesamt 100905 68% 56%

Tabelle 1: Darstellung der Fallzahlen und Uberlebensraten von ECMO-Patienten weltweit, in Abhingigkeit vom
Lebensalter (Internationaler Bericht der ELSO, Stand Juli 2018) [17]. (ECPR = extrakorporale kardiopulmonale
Reanimation).

Aus dieser Tabelle wird deutlich, dass zum einen ECMO bei neonatalem Lungenversagen, die
mit Abstand héufigste Indikation flir den Einsatz einer ECMO im Gesamtkollektiv der ECMO-
Patienten darstellt. Zum anderen ist in diesem Patientenkollektiv die Uberlebensrate fast 20%

besser als bei den nachfolgenden Patientengruppen.

2.1 Klinische Anwendung und Indikationen

In der klinischen Anwendung unterscheidet man prinzipiell je nach Positionierung der
Kreislaufkaniilen zwischen einer extrakorporalen Unterstiitzung der Lunge (veno-venése ECMO,
s.u.) und einer extrakorporalen Unterstiitzung der Lunge und des Kreislaufs (veno-arterielle
ECMO, s.u.). Ziel ist die Etablierung eines addquaten Gasaustauschs bei stabiler Zirkulation,
wihrend die geschidigte Lunge funktionell ruhiggestellt bzw. das Herz entlastet wird. So kann
wihrend der ECMO die Grunderkrankung mittels endogener Heilungsprozesse und additiver
Therapien iiberwunden werden (,,bridge to recovery*) [14, 15].

Ziel der Kreislaufunterstiitzung ist die Aufrechterhaltung der Organperfusion. Sie spielt nicht nur
bei der ,,bridge to recovery* eine grof3e Rolle, sondern auch bei kardialen ECMO-Indikationen.

So kann Zeit beispielsweise vor Organtransplantationen (,,bridge to transplantation®) oder beim



Treffen wichtiger Entscheidungen in der weiteren Therapiestrategie (,,bridge to decision®)
geschaffen werden [15, 18]. Bei einer ECMO-Behandlung handelt es sich nicht um eine kurative
Therapie. Sie ist eine Ultima ratio, die geschidigte Organe schont, wihrend die Grundursache auf
anderem Wege behandelt wird [16].

Die Indikationen zum Einsatz einer ECMO sind vielféltig und die Krankheitsbilder variieren je
nach Patientenalter. Es gibt allgemein akzeptierte Voraussetzungen, sowie respiratorische

Kriterien der ELSO, die die Indikationsstellung erleichtern (Tabelle 2).

Voraussetzungen Respiratorische Kriterien
Hohes Mortalitéts-Risiko OI >40 fiir mindestens 4h
Pulmonale und/oder Kardiale Erkrankung,  Erfolglose Entwohnung von 100% O; trotz
die nicht auf konventionelle Therapie verldangerter (>48h) maximal medizinscher
anspricht Versorgung
Gewicht >2000 g Hypoxdmisches Lungenversagen mit

akuter Dekompensation (pa0»<40)

Gestationsalter > 34 Wochen Schwere pulmonale Hypertonie mit rechter
und/oder linker ventrikuldrer Dysfunktion

Erwartete reversible Atiologie Medikamentos resistente Hypotension

Tabelle 2: Voraussetzungen und respiratorische Kriterien der ELSO fiir die ECMO-Indikationsstellung beim
Neugeborenen mit neonatalem Lungenversagen [19].

Die zugrundeliegenden Krankheitsbilder, bei welchen ECMO in der Neonatalperiode zum Einsatz
kommt, haben in der Regel das Versagen der konventionellen Therapie gemeinsam (Tabelle 3).
In der klinischen Situation ist es essentiell, die Konsequenzen einer vorzeitigen und eventuell
unnodtigen ECMO-Behandlung gegeniiber einer zu spét beginnenden abzuwégen. Die Verlegung
eines kritisch kranken Neugeborenen mit postnatalem Lungenversagen in ein qualifiziertes
ECMO-Zentrum innerhalb der ersten 24 Lebensstunden zeigt eine signifikant erhdhte

Uberlebensrate (77% vs. 54%, p<0,001) [20].



Respiratorisch Kardial

Mekoniumaspirationssyndrom Prioperative Stabilisierung

Kongenitale Zwerchfellhernie Erfolglose Entwohnung vom
kardiopulmonalen Bypass

Sepsis Post-OP bei geringem Herzzeitvolumen

Persistierende Pulmonale Hypertension Herzversagen (z.B. Kardiomyopathie,

des Neugeborenen Myokarditis, Myokardinfarkt, pulmonale

Hypertension, Lungenembolie)

Atemnotsyndrom ECPR

Tabelle 3: ECMO Indikation bei neonatalen Krankheitsbildern [19, 21].

2.2 Venovenose vs. Venoarterielle Extrakorporale Membranoxygenierung

Die venovendse extrakorporale Membranoxygenierung (VV-ECMO) dient als Ersatz der
korpereigenen pulmonalen Funktion. Es wird Blut aus dem vendsen System drainiert und nach
Oxygenierung und CO;-Elimination wieder in das vendse System zurlickgefiihrt. Verwendung
finden entweder vendse Doppellumenkaniilen (Abbildung 1) oder Singlelumenkaniilen, welche

in unterschiedliche venose Gefédle platziert werden [22].

1 RS

Abbildung 1: Der doppellumige Katheter zur VV-ECMO Kaniilierung wird in den rechten Vorhof platziert.
Modifiziert nach einer Abbildung von Rais-Bahrami et al. [22].
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Die venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung (VA-ECMO) dient als Ersatz der
pulmonalen und kardialen Funktion. Es wird Blut aus dem vendsen System drainiert und nach
Passage des extrakorporalen Kreislaufs zuriick ins arterielle System geleitet. Die Kaniilierung fiir
die Drainage kann z.B. iiber eine Kaniile in der V. jugularis interna aus dem rechten Vorhof und
bei Neugeborenen der Riickstrom zentral {iber die A. carotis interna erfolgen (Abbildung 2) [16].
Bei beiden Formen der extrakorporalen Membranoxygenierung gibt es Vor- und Nachteile
(Tabelle 4). Welche Form der ECMO sich im vorliegenden Fall besser eignet, muss individuell
in Abhidngigkeit des zugrundeliegenden Krankheitsbildes eruiert werden.

Abbildung 2: Zentrale Kaniilierung fiir VA-ECMO. Sauerstoffarmes Blut (blau) wird {iber den vendsen Katheter (V.
jugularis interna) aus dem rechten Vorhof drainiert und sauerstoffreiches Blut (rot) wird {iber den arteriellen Katheter
(A. carotis interna) zuriick in den Aortenbogen infundiert [16].



VA-ECMO VV-ECMO

Vorteile  Kardiale Unterstiitzung Keine Ligatur der A. carotis interna
Maximale Oxygenierung Pulsatiler Blutfluss
Schnelle Stabilisation Normale Lungendurchblutung

Koronargefif3versorgung mit
sauerstoffreichem Blut

Embolie im Lungenkreislauf

Nachteile Ligatur der A. carotis interna Keine kardiale Unterstiitzung
Kein/reduzierter pulsatiler Blutfluss Rezirkulation

Koronargefallversorgung mit Reduzierte Oxygenierung
sauerstoffarmen Blut

Embolie direkt im Korperkreislauf

Tabelle 4: Vor- und Nachteile von VA- und VV-ECMO [22].

2.3 Aufbau

Der Aufbau der extrakorporalen Membranoxygenierung geht aus den Grundprinzipien einer
Herz-Lungen-Maschine hervor (Abbildung 3). Sie besteht vornehmlich aus einer Pumpe und
einem Oxygenator. Es ist ein geschlossener Kreislauf, in dem das Blut keinen direkten Kontakt

zum Atemgas hat [19].

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines ECMO-Kreislaufes. Sauerstoffarmes Blut (blau) fliet durch die
vendse Kaniile zur Blutpumpe und danach zum Oxygenator. Als sauerstoffreiches Blut (rot) flieit es danach tiber
den Wirmeaustauscher (haufig integriert in den Oxygenator) durch die arterielle Kaniile zuriick in den Kreislauf des
Patienten [19]. Modifiziert nach einer Abbildung von Rais-Bahrami et al. [22].



2.3.1 Membranoxygenatoren

Membranoxygenatoren verfiigen iiber eine semipermeable Membran, die den direkten Kontakt
zwischen Blut und Gas verhindert. Der Hauptvorteil heute eingesetzter Oxygenatoren, im
Vergleich zu Vorgingermodellen wie Bubble- und Scheibenoxygenatoren, ist die Minimierung
der Bluttraumatisierung. Die semipermeable Membran besteht aus mikropordsen oder nicht-
pordsen Hohlfasern (Kapillaren). Durch diese diffundieren aufgrund des Partialdruckgradienten
02 und CO; [23, 24]. Das Blut umstromt von auflen den im Lumen der quergewebten Hohlfasern
flieBenden Gasstrom (Abbildung 4). Dadurch entsteht ein grofes Verteilungsvolumen, in dem
sich das Blut vermischen kann. Grenzschichten von sauerstoffreichem Blut in der Néhe der

Diffusionsmembran werden vermieden [25].

Blut e\
O, —} CcO, 0,

Blut é/

Abbildung 4: Schematische Darstellung einer aulendurchstromenden Hohlfasermembran. Modifiziert von Kaye et
al. [26].

2.3.2 Pumpensysteme

Um das Blut des Patienten zum Oxygenator zu transportieren und im Anschluss an den
Gasaustausch dort wieder dem Patienten zuzufiihren, wird bei der ECMO ein Pumpensystem
verwendet. Dariiber hinaus muss das Pumpsystem eine angemessene Flussrate erzeugen, um die
neben dem ECMO-Kreislauf bei Herzinsuffizienz zusdtzlich die Organperfusion des Patienten
sicherzustellen, ohne dabei {ibermiBigen Sog/Druck auszuiiben und damit die Gefahr einer

Héamolyse zu erhdhen [24]. Als Pumpen stehen unterschiedliche Systeme zur Verfligung.

2.3.2.1 Rollerpumpen

In okklusiven Rollerpumpen verlduft ein mit Blut gefiillter Kunststoffschlauch entlang einer
vorgeformten Hiille. Die sogenannten Roller sind am Ende rotierender Arme montiert und

driicken das Blut entlang der Flussrichtung (Abbildung 5) [27].
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T Flussrichtung l

e Okklusion

Abbildung 5: Schematische Darstellung einer okklusiven Rollerpumpe. Modifiziert nach Mulholland et al [27].

Durch dieses Design erzeugen Rollerpumpen einen kontinuierlichen unidirektionalen Blutfluss.
Eine zu hohe oder zu niedrige Okklusion erhdht die Gefahr einer mechanischen Traumatisierung
der Blutbestandteile mit folgender Hadmolyse [27]. Ein Nachteil der Rollerpumpen ist der
Verschleil des Kunststoffschlauchs. Aufgrund der Okklusionsnotwendigkeit steht das Material
stindig unter mechanischem Stress, und es kann zur Schidigung des Schlauchs sowie zur

Embolisation kleiner Kunstoffpartikel, auch ,,spallation* genannt, kommen [28-30].

2.3.2.2 Zentrifugalpumpen

Bei Zentrifugalpumpen entsteht durch die Rotation des Pumpenkopfs ein Druckgradient zwischen
der inneren und dufleren Laufbahn der Pumpe. Das Blut wird innerhalb der Pumpe durch die
erzeugte Zentrifugalkraft nach aulen gedriickt und ins ECMO-System weitergeleitet (Abbildung
6) [24].

\L Eingang
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Ausgang \L

Abbildung 6: Schematische Darstellung einer nicht-okklusiven Zentrifugalpumpe. Modifiziert nach Thiagarajan et
al. [31].
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Im Vergleich zu Rollerpumpen weisen Zentrifugalpumpen eine deutlich geringere Rate an
»spallation®, Zelltrauma und dem Kavitationsphdnomen auf [24, 28]. Allerdings haben O’Brien
et al. [32] eine erhohte Rate von Hamolyse, Hyperbilirubindmie und Nierenversagen bei Einsatz

von Zentrifugalpumpen der ersten Generationen im Vergleich zu Rollerpumpen nachgewiesen.

2.3.2.3 Diagonalpumpen

Diagonalpumpen stellen eine innovative Weiterentwicklung des Pumpendesigns dar. Die erste
kommerziell verfiigbare Diagonalpumpe war die Medos Deltastream® DP1. Sie verfligt {iber
einen integrierten Elektromotor, der den Pumpenkopf mit diagonal ausgerichteten
Impellerschaufeln antreibt und so das Blut durch eine diagonale Laufbahn pumpt. Dadurch kann
ein hoher Blutfluss mit geringer Blutschidigung generiert werden. Allerdings zeigte sich beim
Patienteneinsatz der DP1 eine erhohte Hamolyserate durch die lokale Warmeentwicklung im
Pumpenkopf [10].

Bei der ndchsten Generation dieses Pumpenkopfes, der Deltastream® DP2, war im Gegensatz zur
DP1 der Motor nicht in den Pumpenkopf integriert. Durch die Entkopplung des Antriebssystems
wurde die lokale Wiarmeentwicklung reduziert und es wurden mehrere Sicherheitsmerkmale wie
einen Flusssensor, einen Blasendetektor und spezielle Funktionen, die ein Ansaugen der Kaniile
verhindern, in den ECMO-Kreislauf implementiert. Zusitzlich erlaubt der Null-Fluss-Modus ein
sofortiges Anhalten der Pumpe ohne Gefahr eines Riickflusses. Die zugelassene Benutzungsdauer
dieses Antriebs liegt allerdings nur bei sechs Stunden [33].

Die ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3 stellt nun die aktuelle Version und ein Update der
DP2 dar, wobei vor allem der Pumpenkopf weiterentwickelt wurde (Abbildung 7). Die Konsole
kann nun einen pulsatilen Fluss am Pumpenkopf erzeugen und ist fiir lingere Behandlungen
einsetzbar [33]. In Material und Methoden, Abschnitt 3 wird ein detaillierterer Einblick in dieses

Pumpensystem gewahrt.
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Abbildung 7: Der diagonal angeordnete Pupmenkopf der ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3. (Mit
freundlicher Genehmigung von Xenios AG).

2.4 Patientenmanagement

Bei Neugeborenen mit postnatalen Lungenversagen steht zunédchst die Beatmung im
Vordergrund. Die Beatmung sollte eine ausreichende Oxygenierung und angemessene Ventilation
gewihrleisten. Zur Behandlung der das Lungenversagen des Neugeborenen hiufig
begleitendenden pulmonalen Hypertension werden Séttigungswerte >90% angestrebt [12].
Additive Therapien sowie Surfactant und iNO konnen unterstiitzend eingesetzt werden [34, 35].

Bei Versagen konventioneller Beatmungsverfahren kann eine Umstellung auf
Hochfrequenzossillationsbeatmung (HFOV) erwogen werden, um eine ECMO-Behandlung zu
vermeiden [12]. Diese additiven Therapien, sowie lungenschonende Beatmungsstrategien haben
zu einer Reduktion der Anzahl von ECMO-Behandlungen gefiihrt [36]. Kommt es jedoch zur
Ausschopfung aller konservativen Mallnahmen, bietet sich die ECMO, je nach
Indikationsstellung, als ,,Rescue‘ Therapie an. Aufgrund ihrer komplexen Anwendung erfordert
die extrakorporale Membranoxygenierung zu jeder Zeit eine professionelle Zusammenarbeit
eines interdisziplindren Teams in spezialisierten Zentren. Stationspersonal sollte mit der
Handhabung eines ECMO-Systems vertraut sein, um bei einer Systemfehlfunktion unmittelbar
und angemessen reagieren zu kdnnen [16].

Angestrebte Flussraten in der Neonatologie betragen 75-150 mL/kgKG/min, was 50-100% der

normalen kardialen Auswurffraktion entspricht [24]. Sobald das Blut des Patienten in Kontakt mit
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der groflen nicht-endothelialen Oberfliche des ECMO-Systems tritt, kommt es zur Aktivierung
der Gerinnungskaskade und der Thrombozyten und einer systemischen inflammatorischen
Reaktion (SIRS). Insofern ist eine Antikoagulation, meist in Form von unfraktioniertem Heparin
(UFH), unerlésslich. Damit wird der Formation eines Thrombus vorgebeugt und die Funktion des
artifiziellen und korpereigenen Kreislaufsystems aufrechterhalten. Vorteile von UFH sind die
allgemeine Vertrautheit im klinischen Alltag, eine kurze Halbwertszeit, Reversibilitit und
niedrige Kosten [37].

UFH wirkt antikoagulatorisch durch die Bindung an Antithrombin IIT (AT III) [38]. Aufgrund
von physiologisch niedrigeren AT III Konzentrationen, im Vergleich zu erwachsenen Patienten,
bendtigen Neugeborene und pédiatrische Patienten regelméfige AT III Substitutionen [39].
Zusétzlich bindet Heparin unspezifische Proteine im Plasma, darunter auch Akute Phase Proteine,
wodurch die antikoagulatorische Wirkung gesenkt wird. Hierin wird ein weiterer Grund fiir die
Heparinresistenz von schwerkranken Kindern und Neugeborenen vermutet [37].

Die kontinuierliche Heparintherapie unter ECMO wird am Bett durch Parameter wie der
aktivierten Gerinnungszeit (ACT) iiberwacht und durch regelméBige Bestimmungen der
partiellen Thromboplastinzeit (PTT) ergédnzt [37].

Patienten, die ECMO erhalten, haben ein erh6htes Infektionsrisiko. In einer Metaanalyse von zehn
Studien mit insgesamt 922 erwachsenen VA-ECMO-Patienten wurde eine Infektionsrate von
30,4% gezeigt [40]. Faktoren wie ein zentraler Venenkatheter (ZVK), Immobilitdt, schlechter

Allgemeinzustand und mangelnde Erndhrung erhdhen dieses Risiko [41].

2.5 Substitution von Blutprodukten

Die Transfusionsrate von Erythrozytenkonzentraten (EK) bei pédiatrischen und neonatalen
ECMO-Patienten ist iberdurchschnittlich hoch. Blutungen und diagnostische Blutabnahmen (vor
allem bei Neugeborenen) fiihren zu einem erhohten Transfusionsbedarf [42].

In Bezug auf die Thrombozytenzahl beobachtet man meist ein Absinken, sobald der Patient an
den ECMO-Kreislauf angeschlossen wird. Thrombozyten haften an den Kunststoffoberflichen
des Schlauchsystems und des Oxygenators, wodurch es zu ihrer Aktivierung und letztendlich
Zerstorung kommt [43]. Eine Thrombozytopenie bei ECMO-Patienten ist mit einer erhdhten
Morbiditdt und Mortalitdt assoziiert. Die Indikation zur Gabe von Thromobozytenkonzentraten

(TK) ist individuell vor dem Hintergrund der Dynamik des Krankheitsbildes zu stellen.
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Orientierend kann bei einer Thrombozytenzahl <100.000/ul eine Transfusion erwogen werden
[37].

Neben einer Thrombozytopenie erhdhen auch niedrige Fibrinogenkonzentrationen das
Blutungsrisiko von ECMO-Patienten [44]. Unter ECMO sollte der Fibrinogenspiegel iiber 150
mg/dl liegen. Bei Abweichungen und insbesondere bei Blutungskomplikationen kann der Spiegel
durch gefrorenes Frischplasma (FFP) erhoht werden [37, 45].

Durch die Antikoagulation mit UFH wird AT III kontinuierlich verbraucht. Bei Neugeborenen an
der ECMO wird empfohlen, durch die Substitution von AT III einen Spiegel von > 80 IE/mL zu
erhalten [45]. Stansfield et al. [46] konnten zeigen, dass die routineméfige Gabe von AT III die
Steuerbarkeit der Antikoagulation verbessert und thrombotische Komplikationen reduziert

werden, ohne die Blutungsinzidenz zu erhdhen.

2.6 Kontraindikationen und Komplikationen

2.6.1 Kontraindikationen

Ebenso wie die Indikationen, variieren die Kontraindikationen ecines ECMO-Einsatzes von
Zentrum zu Zentrum. Eine Aufzdhlung von allgemein akzeptierten Kontraindikationen der ELSO

fiir die Neonatologie ist in Tabelle 5 dargestellt.

Absolut Relativ
Letale Chromosomendefekte (inklusive Unreife:
Trisomie 13, 18, aber nicht 21) und <34 SSW, Geburtsgewicht <2000 g
schwerwiegende Fehlbildungen
Gesicherter irreversibler Hirnschaden > 10 — 14 Tage konventionelle Beatmung
unkontrollierbare Blutungen, sowie Irreversibler Organschaden (auf3er bei
IVH III° oder hoher moglicher Organtransplantation)

Tabelle 5: ELSO Kontraindikationen fiir eine ECMO-Behandlung in der Neonatologie [19].
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2.6.2 Komplikationen

Wie jeder komplexe intensivmedizinische Eingriff ist die ECMO-Behandlung mit
Komplikationen behaftet. Diese Komplikationen kénnen einerseits vom Patienten ausgehen, aber
auch aufgrund technischer Komponenten des ECMO-Systems entstehen.

Eine hdufige ECMO-Komplikation sind Blutungen in Folge der erforderlichen
Vollheparinisierung [22]. Vor allem intrakranielle Blutungen stellen eine ernstzunehmende
Komplikation dar. 93% aller Hirnblutungen werden in den ersten fiinf Tagen der ECMO-
Behandlung entdeckt. Deswegen sollten regelméfige Sonographien des Schidels und
neurologische Untersuchungen zur Kontrolle durchgefiihrt werden. Schwerwiegende
Komplikationen wie diese konnen eine Indikation zur frithzeitigen Beendigung der ECMO-
Therapie darstellen. Blutungen im Bereich der Kaniileneintrittsstellen, Krampfanfille,
Infektionen und Nierenversagen sind weitere Komplikationen der ECMO-Therapie [41].

Durch den Kontakt zwischen Patientenblut und Fremdmaterial kommt es fast bei jedem ECMO-
Patienten zu thrombembolischen Komplikationen verschiedener Schweregrade [41]. Signifikante
Thrombusformationen, die zu einem Austausch bestimmter ECMO-Komponenten und/oder zum
kompletten Systemwechsel fiihren, betreffen ungefahr 20% aller ECMO-Patienten [37].
Hiamolyse ist eine weitere ECMO-Komplikation und meist durch die Pumpensysteme induziert.
Durch die negativen Driicke im pumpenzufiihrenden Teil des ECMO-Kreislaufes kommt es zur
Bluttraumatisierung [47]. Aufgrund hoher Drehzahlen, niedriger Flussraten und hoher
Flusswiderstdnde ist beim Neugeborenen im Vergleich zu adulten Patienten das Risiko einer
Himolyse erhéht [7]. Daher ist bei diesen Patienten eine regelmiBige Uberwachung der

Héamolyseparameter unter laufender ECMO besonders wichtig [48].
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II1. Fragestellung

Die extrakorporale Membranoxygenierung ist eine komplexe Behandlungsmethode. Neben dem
groflen Nutzen dieser Behandlung kann ihre Anwendung mit schwerwiegenden Komplikationen
einhergehen, die zum Teil durch die technischen Komponenten des ECMO-Systems
hervorgerufen werden. Weiterentwicklungen des Systems dienen unter anderem dem Ziel, die
Komplikationsrate zu reduzieren. Gleichzeitig stehen technische Erneuerungen stindig auf dem
Priifstand. Die Reevaluation der Behandlungsmethode ist insbesondere in der Neonatologie
aufgrund der hohen Anwendungszahl von duferster Wichtigkeit.

Ein Ansatzpunkt zur Verbesserung des ECMO-Kreislaufs im Neugeborenen- und Kindesalter war
die Einfilhrung der Diagonalpumpentechnik. Eine dieser Pumpen ist die Medos Deltastream®
DP3 Pumpe (Xenios AG), liber die in experimentellen und klinischen Studien bisher positive
Ergebnisse im Einsatz bei pulmonalen und kardialen Erkrankungen berichtet wurden [7-11, 49,
50]. In diesen Beobachtungen ist bisher jedoch nicht von den detaillierten zeitlichen Verlaufen
der verschiedenen hdmostaseologischen und hdmatologischen Parametern, die eine potentielle
Blutschiddigung unter ECMO-Therapie beim Neugeborenen anzeigen, berichtet worden.

Die vorliegende Arbeit liefert eine ausfiihrliche Betrachtung zusitzlicher und moglicherweise
Outcome-beeinflussender Faktoren in einem eng definierten Patientenkollektiv pulmonaler
ECMO-Einsétze bei Neonaten, die bisher nicht beschrieben wurden.

Ziel der Arbeit ist eine detaillierte Beschreibung der klinischen Funktionalitit einer
weiterentwickelten Diagonalpumpengeneration und eine anschlieende Diskussion der eigenen

Ergebnisse mit bisher verdffentlichten Daten zum Einsatz der ECMO-Konsole im Kindesalter.
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IV. Material und Methoden

1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von September 2011 bis Mai 2018 wurden insgesamt 17 Patienten aufgrund eines
postnatalen Lungenversagens konsekutiv mit venoarterieller extrakorporaler
Membranoxygenierung (VA-ECMO) auf der Station 110b im Perinatalzentrum Miinchen-
GroBhadern des Klinikums der Universitidt Miinchen behandelt. Bei jedem Patienten wurde die
Medos Deltastream® DP3 Pumpe eingesetzt. Alle 17 Patienten wurden zentral {iber die Vena
jugularis interna bzw. die Arteria carotis interna kaniiliert.

Dort wurden folgende Kriterien zur ECMO-Indikationsstellung beriicksichtigt:

e Oxygenation Index (OI), (FiO, - MAD - pljg )
2

o OI =60 unter HFOV innerhalb einer Stunde

o OI>40 bei zwei aufeinander folgenden arteriellen Blutgasanalysen (BGA)
innerhalb einer Stunde

o OI>40 in einer arteriellen BGA und kardiovaskulire Instabilitét

o OI > 25 Indikation zur ECMO Anfrage aus auswirtigen Kliniken inkl. Verlegung

e Pa0; <50mmHg fiir mehr als zwei Stunden
e Lebensbedrohliche, therapieresistente ,,airleaks*

e Akute kardiorespiratorsiche Dekompensation

Folgende Kriterien werden aktuell im Perinatalzentrum der LMU Klinikum Miinchen im Hinblick

auf den Verzicht einer ECMO-Therapie beriicksichtigt:

e Unreife, d.h. Gewicht <2000 g und/oder Gestationsalter < 34. SSW
e Nicht korrigierbare Herzfehler und andere letale Fehlbildungen

e Kontinuierliche kardiopulmonale Reanimation > eine Stunde

e Schwere Gerinnungsstorung und unkontrollierbare Blutung

e Hirnblutung > II° oder Hinweis auf irreversible Hirnschadigung

e Irreversible Lungenschiddigung mit Beatmungszeit > 7-10 Tag

Patienten mit Herzfehlern oder anderen primér kardiologischen ECMO-Indikationen werden am

LMU Klinikum Miinchen von den Kollegen der kinderkardiologischen Intensivstation betreut.
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2. Datenerhebung

Die archivierten Patientenakten wurden als Informationsquelle des stationdren Verlaufs aller
Patienten herangezogen. Zusitzlich wurden die Arztbriefe aller Patienten genutzt, um Details zu
Diagnosen, Untersuchungsergebnissen, ECMO-Komplikationen und Todesursachen zu eruieren.
Mit dem klinikinternen Informationssystem konnten alle relevanten Laborparameter gesammelt
werden. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden alle Daten vollstdndig anonymisiert, so dass
ein Riickschluss auf personenbezogene Daten nicht moglich ist. Die Bewilligung der
Datenerhebung erfolgte im Rahmen des Ethikantrags ,,Klinische Behandlungsergebnisse von
Kindern mit schwerer akuter pulmonaler Insuffizienz in der Neonatalperiode®, UE Nr. 005-14 der

Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der LM U Miinchen.

2.1 Demografische Daten

Folgende Basisdaten wurden bei allen Patienten der Kohorte erhoben: Geburtsdatum,
Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht, Lange, Kopfumfang, Nabelarterien-pH (NA-pH),
Base Exzess (BE), APGAR (bei eins, fiinf und zehn Minuten), Beatmungsform, Beatmungsdauer,
Ergebnisse der Schidel Sonographie, OI (pra- und post-ECMO) und Hauptdiagnose.

2.2 Laborparameter

AuBerdem wurden Verlaufsdaten der relevanten Laborparameter in die Datenbank iibernommen.
Dazu gehorten Laktat (niedrigster Wert pra-ECMO, niedrigster Wert innerhalb 24 h nach ECMO-
Einbau, niedrigster Wert vor ECMO-Ausbau und hochster Wert innerhalb 48 h nach ECMO-
Ausbau) und freies Himoglobin (fHb) (hochster Wert am ersten, zweiten, dritten und vierten Tag
der ECMO-Behandlung). Es wurde fiir Himoglobin (Hb), Thrombozytenzahl, Gesamteiweil3, und
Fibrinogen der pri-ECMO Wert, der niedrigste Wert am ersten, zweiten, dritten und vierten Tag
der ECMO-Behandlung, der niedrigste Wert vor ECMO-Ausbau und der post-ECMO Wert
dokumentiert. Fiir D-Dimere, AT III, Laktatdehydrogenase (LDH), Interleukin-6 und Kreatinin
wurde der pra-ECMO Wert, der hochste Wert am ersten, zweiten, dritten und vierten Tag der
ECMO-Behandlung, der hochste Wert vor ECMO-Ausbau und der post-ECMO Wert erfasst.

Anhand der Stadien-Definitionen der Kidney Disease: Improving Global Outcomes Organisation

wurde jeder Patient hinsichtlich seines Stadiums der akuten Nierenschddigung evaluiert [51] :

18



e Stage 0 (Keine akute Nierenschidigung)

e Stage 1 (Kreatinin Anstieg >0,3 mg/dl oder 1,5-1,9 mal des Ausgangswertes)

e Stage 2 (Kreatinin Anstieg 2,0-2,9 mal des Ausgangswertes)

e Stage 3 (Kreatinin Anstieg 3,0 mal des Ausgangswertes, ein Kreatinin Wert von > 4,0

mg/dl, oder ein Bedarf an Nierenersatztherapie)

2.3 Heparinisierung

In Bezug auf die therapeutische Antikoagulation wurden die jeweilige Heparindosis (IE/kg/h) und

die gemessenen Werte fiir ACT und PTT als Parameter in die Datenbank aufgenommen.

2.4 Substitution von Blutprodukten

Der Bedarf an EKs wurde fiir alle Patienten erfasst. Der Gesamtverbrauch (mL), der Verbrauch
in mL/kgKG und der Verbrauch in mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d) waren hierbei von Bedeutung.
Des Weiteren wurde fiir jeden Patienten der Bedarf an Thrombozytenkonzentraten (TK)
dokumentiert. Dazu gehoren das Datum und die Zeit der ersten TK-Gabe, die Dauer der ECMO
bis zur ersten TK-Gabe (h), der Gesamtverbrauch (mL), der Verbrauch in mL/kgKG und der
Verbrauch in mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d). Entsprechend wurde der Verbrauch an FFP und
AT I erfasst.

Ob die Patienten Humanalbumin oder Immunglobulin-G bekommen haben, wurde als weiterer
Parameter mit ja oder nein vermerkt. Auch die Gabe an Fibrinogen als Gesamtverbrauch (mg),
Verbrauch am ersten, zweiten, dritten und vierten Tag der ECMO-Behandlung (mg) und

Verbrauch am Ende der ECMO-Behandlung (mg) wurde als Parameter erfasst.

2.5 ECMO-Konsolen-Daten

Alle 17 Patienten erhielten eine venoarterielle ECMO-Behandlung. Der Beginn (Datum und
Uhrzeit) und das Ende (Datum und Uhrzeit) der ECMO-Behandlung, die ECMO-Dauer in
Stunden und Tagen und der Lebenstag des Patienten bei ECMO-Beginn wurden vermerkt.
ECMO-spezifische Daten, die erfasst wurden, sind unter anderem Flussrate (Mittelwert,
Standardabweichung (SD) und Mittelwert’/kgKG), Drehzahl (Mittelwert, SD und
Mittelwert/kgKG) und vendser Eingangsdruck (Mittelwert und SD).
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Das Outcome, beziehungsweise das Uberleben der Patienten, wurde in Uberleben der ECMO-

Behandlung und Uberleben nach ECMO-Behandlung unterteilt.

3. Medos Deltastream® DP3

Die Patienten dieser Studie wurden alle mit der ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3
(Xenios AG, Heilbronn, Deutschland) behandelt. Die Medos Deltastream® DP3 wird von einer
Rotationspumpe mit einem Laufrad angetrieben, deren Impellerfliigel diagonal angeordnet sind.
Sie verfiigt aufgrund dieser Bauweise iiber eine hohe hydraulische Leistung mit einer
Pumpleistung von bis zu 8 1/min und ist sowohl fiir Neonaten (minimale FluBrate 0,51/min), als
auch Kinder und Erwachsene einsetzbar (Tabelle 6) [7]. Sie zeichnet sich aulerdem durch ihr

geringes Fiillungsvolumen (16 mL) aus [8, 52].

Medos Deltastream® DP3 Pumpe

Druck- Fiill- Lange/

Fluss  Drehzahl differenz  volumen  Durchmesser

Gewicht  Pulsatilitat

0-8 5-10 0-600 mmHg 16 mL 77 mm/ 38¢g 40-90 bpm
I/min  kU/min 50 mm

Tabelle 6: Technische Daten der Medos Deltastream® DP3 [7].

Im Vergleich zu ihrem Vorgingermodell ist die DP3 fiir eine Laufzeit von sieben Tagen
zugelassen. Die ldngere, verschleiBarme Laufzeit wurde durch den Einbau der Kupplungsmagnete
in den Rotor, sowie die Ein-Punkt-Lagerung des Rotors ermdglicht. Die Ein-Punkt-Lagerung
ersetzt die vorherig vorhandene Rotorwelle und Wellendichtung. Ziel ist dabei eine verbesserte
und blutschonendere Stromungsfiihrung [53]. Die Vorlast-Kontrolle verhindert ein Ansaugen der
Kaniile und der Null-Fluss-Modus der Konsole erlaubt ein sofortiges Anhalten der Pumpe ohne
die Gefahr eines Blut-Riickflusses [8, 33]. Bei der DP3 wurde ausschlielich Material ohne
Diethylhexylphthalat (DEHP) verwendet [53]. Die Funktion, ein pulsatiles Flussmuster zu
erzeugen [53], kam bei den Patienten der vorliegenden Studie nicht zur Anwendung und wird

daher nicht weiter erldutert.
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4. Studiendesign und Statistik

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Datenanalyse.
Erfasst und untersucht wurden die Daten von 17 Patienten, die seit September 2011 im
Perinatalzentrum Miinchen-GroBhadern des Klinikums der Universitit Miinchen mit einer
venoarteriellen  extrakorporalen = Membranoxygenierung aufgrund eines postnatalen
Lungenversagens mit der Medos Deltastream® DP3 (Xenios AG) behandelt wurden.

Diese retrospektive Studie wurde von der flir die Medizinische Fakultdt der Ludwig-Maximilians-

Universitét, Miinchen zustdndigen Ethikkommission genehmigt (Ethikvotum Nr. 005-14).

4.2 Statistische Methoden

Alle statistischen Auswertungen wurden mit dem Software Programm Statistical Package for
Social Science (SPSS, Version 24, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) durchgefiihrt.

Alle Variablen wurden anhand des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung tiberpriift.
Kontinuierliche, metrische Variablen, die einer Normalverteilung entsprachen, wurden als
Mittelwert + SD angegeben. Der Median (25. Perzentile-75. Perzentile) wurde fiir nicht
normalverteilte Variablen angegeben. Kategoriale Variablen wurden in Prozent beschrieben.

Zur Untersuchung des Unterschieds der zentralen Tendenz zweier abhéngiger Strichproben wurde
der nicht-parametrische Wilcoxon-Test verwendet. Da die abhéngigen Stichproben (in diesem
Fall Messwiederholungen) grofBtenteils nicht-normalverteilt waren, wurde bei allen Parametern
eine fehlende Normalverteilung angenommen, um eine Einheitlichkeit und verbesserte
Vergleichbarkeit herzustellen (Thrombozytenzahl, Fibrinogen, Gesamteiweil und die
Heparindosierung zeigten urspriinglich eine Normalverteilung).

Der Vergleich der verschiedenen Parameter in der Gruppe der iiberlebenden versus den
verstorbenen Patienten erfolgte mittels des t-Tests bzw. Mann-Whitney U-Tests fiir unabhingige
Stichproben.

Ein weiterer Aspekt der statistischen Auswertung war die Untersuchung der Werte auf
Zusammenhdnge. Die Korrelation nach Bravais-Pearson (r) gibt den Zusammenhang von zwei

Variablen an. Hatten die zu untersuchenden Variablen nicht die Voraussetzungen fiir die
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Korrelation nach Bravais-Pearson erfiillt, wurde die Rangkorrelationsanalyse nach Spearman

verwendet. Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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V. Ergebnisse

1. Patientenkollektiv

In die hier vorgelegten Untersuchungen gingen insgesamt 17 mit ECMO behandelte Kinder ein
(neun Médchen (53%) und acht Jungen (47%)). Die zugrundeliegende Erkrankung war bei sieben
Patienten ein MAS (41%). Bei sechs Patienten lag eine CDH (35%) vor und bei vier Patienten
wurde die ECMO-Indikation im Rahmen eines ARDS mit therapierefraktirer PPHN (24%)
gestellt. Die Ursache der schweren PPHN war in jeweils einem Fall eine perinatale Asphyxie,
eine Sepsis, eine ACD und postoperativ bei Z.n. Darmperforation bei Mekoniumileus.

Die Patienten hatten im Median ein Gestationsalter von 40 3/7 (37 5/7 — 41 1/7). Das
durchschnittliche Geburtsgewicht betrug 3347+574g, die durchschnittliche Lange 514+2,8cm und
der durchschnittliche Kopfumfang 35+1,4cm.

Der mittlere NA-pH betrug 7,20+0,16 und der durchschnittliche BE des Nabelschnurblutes lag
bei 6,8+7,7.

Im Median lag der APGAR nach einer Minute bei 4 (2—7), nach fiinf Minuten bei 4 (1-8) und
nach zehn Minuten bei 7 (5,5-8,5).

Die mediane Beatmungsdauer betrug 11,5 (6,0-16,5) Tage (n=16). Ein Patient wurde in dieser
Statistik nicht beriicksichtigt, da er mit Beatmung nach Hause entlassen wurde und aktuell
weiterhin mittels Heimbeatmung versorgt wird. Pra-ECMO wurden sechs (35%) Patienten mit
HFOV, neun (53%) Patienten konventionell und zwei (12%) Patienten mit beiden Methoden
beatmet. Wihrend der ECMO Zirkulation erhielten drei (18%) Patienten eine HFOV Beatmung.
Sieben (41%) Kinder erhielten eine konventionelle Beatmung und sieben weitere (41%) wurden
mit beiden Methoden beatmet. Post-ECMO wurden vier (24%) Patienten mit HFOV, sechs (35%)
konventionell und sieben (41%) mit beiden Methoden beatmet.

Pra-ECMO lag der mittlere OI bei 46 + 16 und post-ECMO bei 12 + 8. Es besteht nur fiir den OI
post-ECMO ein signifikanter Unterschied der zentralen Tendenz zwischen den iiberlebenden und
den verstorbenen Patienten (p=0,018). Bei den iiberlebenden Patienten betrug der mittlere OI
post-ECMO 10 + 6 und bei den verstorbenen 24 + 13. Fiir drei der verstorbenen Patienten wurde

kein OI post-ECMO dokumentiert, da diese Patienten unter ECMO verstarben.
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Die demografischen Daten, sowie der OI (pri-ECMO), ECMO-Dauer und das Uberleben der
Patienten sind in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Gestations Geburts APGAR NA 0) ECMO-
m/w  Diagnose alter gewicht  (1,5,10 (pré- Dauer Uberleben
(SSW) () min)y  PH ECMO)  (Tage)
1 m MAS 41+1 3760 2,4,6 7,09 56 4,6 ja
2 m MAS 41+1 4380 2,0,4 6,98 38 7,3 ja
3 m CDH 40+6 3820 7,1,5 - 38 5,1 ja
4 w MAS 41+0 2750 1,4,7 7,10 76 4,0 ja
5 w MI 34+1 2850 7,8,8 - 33 3,6 ja
6 w CDH 37+5 2700 2,48 7,24 50 4,7 nein
7 m CDH 37+3 3340 3,4,6 7,30 42 3,7 ja
8 w ACD 39+4 3220 10,10,10 7,37 42 2,0 nein
9 w MAS 42+0 3850 3,5,6 7,06 38 3,9 ja
10 m MAS 40+4 3300 91,8 7,26 48 4,5 ja
11 m CDH 37+0 2650 48,9 7,39 37 4,6 ja
12 m MAS 41+3 3500 1,2,3 7,06 65 4,1 nein
13 w CDH 38+5 2660 6,8,9 7,30 37 0,9 nein
14 w Asphyxie 41+1 3500 45,7 7,47 79 1,8 nein
15 w MAS 40+3 3370 11,1 6,92 50 4,6 ja
16 w CDH 37+4 2800 9,0,7 7,20 13 4,0 ja
17 m Sepsis 39+6 4450 7,8,9 7,25 46 2.8 ja

Tabelle 7: Demografische Daten, Oxygenation Index (OI), ECMO-Dauer und Uberleben der behandelten Patienten.
(ACD = alveolokapillare Dysplasie, CDH = kongenitale Zwerchfellhernie, MAS = Mekoniumaspirationssyndrom
und MI = Mekoniumileus).

2. Outcome und Komplikationen

Von den 17 untersuchten Neugeborenen konnten 14 Patienten (82,3%) erfolgreich von der ECMO
entwdhnt werden. Eine erfolgreiche Entwdhnung wurde durch 48 Stunden Uberleben ohne
ECMO definiert. 12 Patienten (70,6%) haben bis zur Verlegung oder Entlassung nach Hause
iiberlebt. Die hochste Uberlebensrate wurde bei Kindern mit MAS (85,7%, n=6/7) beobachtet,
gefolgt von Kindern mit CDH (66,6%, n=4/6) und zuletzt ARDS mit schwerer PPHN (50,0%,
n=2/4). Die Todesursachen sind in Tabelle 8 dargestellt.

24



Todesursache am ECMO-Kreislauf nach Entwohnung

Alveolokapilldre Dysplasie - 1
HIE 1 -
Sepsis - 1
Hohergradige Hirnblutung 2 -

Tabelle 8: Todesursachen nach Todeszeitpunkt (HIE = hypoxisch ischamische Enzephalopathie)

Bei einem der erfolgreich entwohnten, aber im post-ECMO-Verlauf verstorbenen Patienten,
wurde erst post mortem eine ACD diagnostiziert. Aufgrund des obligat letalen Verlaufs dieser
Erkrankung wurde dieses Neugeborene nicht mit in die Uberlebensstatistik eingeschlossen. Damit
ergibt sich eine korrigierte Uberlebensrate von 75,0% bzw. 66,6% bei Neugeborenen mit
PPHN/ARDS.

Ein anderer Patient (Hauptdiagnose CDH) verstarb im weiteren Verlauf auf der Station nach
erfolgreicher Entwéhnung von der ECMO. Vier Tage nach Explantation der Kaniilen zeigte sich
eine fulminante Sepsis, die letztendlich vor dem Hintergrund der Grunderkrankung zu einer
Therapiezieldnderung zu einer palliativen Betreuung des Kindes fiihrte.

Die drei Patienten, die nicht erfolgreich entwéhnt werden konnten, prasentierten sich im Verlauf
der ECMO alle mit einer auffilligen Schédelsonographie. Zwei der Patienten entwickelten nach
ECMO-Beginn eine schwere hohergradige Hirnblutung mit Parenchymbeteiligung. Eines der
beiden Neugeborenen zeigte zusétzlich eine beginnende periventrikuldre Leukomalazie sowie
eine intrathorakale Blutung. Der dritte Patient verstarb an einem schweren Hirnddem mit oberer
und unterer Hirnstammeinklemmung als Folge einer perinatalen Asphyxie und schweren
hypoxisch-ischdmischen Enzephalopathie (HIE). Im gesamten Patientenkollektiv kam es zu
keinen gravierenden technischen oder mechanischen Komplikationen, die dem ECMO-System
zuzurechnen waren. Bei neun Patienten (53%) verlief die ECMO-Behandlung komplett

komplikationslos.
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In Tabelle 9 sind die Komplikationen der ECMO-Patienten in der Ubersicht aufgefiihrt:

R Gesamt Verstorbene Uberlebende
K likat
ompiikation (n=17) Patienten Patienten

Keine 9 (52,9%) 1 8
DIC 4 (24%) 2 2
Hirnblutung 2 (12%) 2 -
Intrathorakale o )
Blutung L(6%) 1

Blutung an der o )

Kaniilierungsstelle L(6%) !
Harnblasen- 1 (6%) ) |
tamponade

Thromboembolie 1 (6%) - 1

Tabelle 9: Komplikationen der ECMO-Patienten; mehrere Komplikationen pro Patient moglich. (DIC =
disseminierte intravasale Koagulopathie)

Vier Patienten entwickelten im Verlauf der ECMO-Behandlung eine disseminierte intravasale
Koagulopathie (DIC). Bei einem Patienten konnte durch einen Systemwechsel die
Gerinnungssituation bis zur Beendigung der extrakorporalen Unterstiitzung stabilisiert werden.
Bei zwei weiteren Patienten wurde mit zunehmender DIC unter laufender ECMO die Indikation
zur Explantation gestellt und die Ursache der DIC damit erfolgreich behandelt. Bei einem der
beiden Patienten lagen zum Zeitpunkt der Explantation Thromben im vendsen Teil des
Schlauchsystems und ein Thrombus an der arteriellen Kaniile vor. Beim vierten Patienten war
bereits bei Auftreten der DIC aufgrund des schweren Hirnédems eine palliative Behandlung
begonnen worden (s.0.).

Zwei Patienten présentierten sich mit nicht-Hb-wirksamen Blutungen. Ein Patient entwickelte
eine Schleimhautblutung im Urogenitaltrakt mit darauffolgender Harnblasentamponade. Das

zweite Neugeborene zeigte lokale kleinere Blutungen an den Eintrittsstellen der Kaniilen.
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3. ECMO-Konsolen-Daten

Die durchschnittliche ECMO-Dauer der Patienten betrug 93,6 + 34,6h (3,9 + 1,4d). Die ECMO
Dauer der liberlebenden Kinder lag signifikant hoher als die der verstorbenen Patienten (105,2 +
26,3h versus 65,8 £ 38,5h; p=0,027). Im Median wurde die ECMO am 2. (1-2) Lebenstag
begonnen. Bei allen Patienten wurde fiir die vendse Kaniilierung eine 10F Kaniile und arteriell
eine 8F Kaniile benutzt.

Eine Ubersicht der ECMO-Kreislauf Parameter ist in Tabelle 10 dargestellt. Betrachtet man die
Ergebnisse im Hinblick auf iiberlebende gegeniiber verstorbenen Patienten, so konnte kein

signifikanter Unterschied zwischen den ECMO-Parametern gefunden werden.

Flussrate Venoser
lzrl;lf/sr;?rff (mL/min/ Dl(‘/eélliznz;hl Eingangsdruck
kgKG) (cmH,0)
Mittelwert 292 +47 88 +9 5084 + 809 24+ 17
+ SD n=17 n=17 n=17 n=17
Uberlebende vs. Verstorbene p=0,981 p=0,102 p=0,206 p=0,319
Patienten

Tabelle 10: Mittelwert + SD des gesamtem Patientenkollektiv und p-Wert der zentralen Tendenz zwischen den
iiberlebenden und den verstorbenen Patienten fiir die Flussrate (mL/min und mL/min/kgKG), die Drehzahl (/min)
und den vendsen Eingangsdruck (cmH-0).

4. Laborparameter

4.1 Himolyseparameter

Die deskriptive Statistik fiir Hb, LDH und fHb ist in Tabelle 11 zusammengefasst.

pra- vor post-
ECMO 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag Ausbau ECMO
Hb 15,2 14,5 14,1 13,5 13,0 12,8 13,0
(14,6-16,5)  (12,5-15,7)  (13,2-14,9) (12,9-14,1) (11,8-13,6) (12,1-13,7) (11,7-14,7)
LDH 787 741 839 694 654 667 554
(508-1151)  (476-1257) (447-1080) (480-1031) (437-910)  (559-843)  (435-601)
Hb 16,2 14,1 6,4 7,4 9,7
- (8,8-27,6)  (8,6-22,6) (3,3-17,0)  (4,2-29,7)  (4,7-29.6) -

Tabelle 11: Hamolyseparameter im Verlauf (Hb (g/dl), LDH (U/1) und freies Hb (fHb; mg/dl)).
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Einige Blutwerte fehlen aufgrund kiirzerer ECMO-Dauer bzw. vorzeitigem Abbruch der ECMO-
Behandlung. In Abbildung 8 sind die Hb-Werte im Verlauf graphisch abgebildet.

Himoglobinwerte im Verlauf
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Abbildung 8: Himoglobinwerte (g/dl) im Verlauf, * = p<0,05.

Nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation kam es im Mittel am zweiten Tag zu einem
signifikanten Abfall der Hb-Werte (p=0,024). In Relation zum vorherigen Tag zeigte sich auch
am dritten (p=0,049) und vierten Tag (p=0,004) ein signifikanter Abfall im Vergleich zu den
Ausgangswerten. Im weiteren Verlauf blieben die Werte stabil. Es bestand keine signifikante
Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert des Hbs wihrend der gesamten
ECMO-Laufzeit (p=0,368). AuBlerdem lie} sich kein Zusammenhang zwischen Hb und dem
absoluten Verbrauch von EKs (p=0,313) bzw. dem gewichtsadaptierten EK-Verbrauch mL/kgKG
(p=0,291) nachweisen.
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Abbildung 9 zeigt den Verlauf der LDH iiber den Beobachtungszeitraum:

Laktatdehydrogenase im Verlauf
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Abbildung 9: Laktatdehydrogenase (U/l) im Verlauf.

Im Mittel konnte im Verlauf der Behandlung an der Diagonalpumpe der DP3 im ECMO-Kreislauf
keine signifikanten Anderungen der LDH beobachtet werden. Die groBte Variabilitit wurde am
ersten Tag nach Anschluss der ECMO beobachtet. Im weiteren Verlauf blieben die Werte stabil
und innerhalb des Normbereiches (<780 U/l). Post-ECMO zeigte sich ein signifikanter Abfall im
Vergleich zu dem letzten gemessenen Wert vor Ausbau (p=0,016), sowie im Vergleich zu den
pra-ECMO Werten (p=0,015). Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der ECMO-
Dauer (h) und dem LDH-Mittelwert wéihrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,136).
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In Abbildung 10 sind die Werte des fHbs im Verlauf nach ECMO-Beginn dargestellt.

Freies Himoglobin im Verlauf
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Abbildung 10: Freies Himoglobin (mg/dl) im Verlauf, * = p<0,05.

Bereits am ersten Tag nach ECMO-Beginn lagen die Werte fiir fHb bei 16,2 (8,8-27,6) mg/dl
(Normwert: <10 mg/dl). Diese fielen im Vergleich zum Ausgangswert des ersten Tages bis zum
dritten Tag nach Einbau signifikant ab (p=0,005). Am Ende der ECMO-Behandlung lag der Wert
im Median bei 9,7 (4,65-29,55) mg/dl. Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der
ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert des fHbs wéhrend der gesamten ECMO-Laufzeit
(p=0,933).

Betrachtet man die Ergebnisse im Hinblick auf{iberlebende gegeniiber verstorbenen Patienten, so
konnte zu keinem Zeitpunkt ein signifikanter Unterschied zwischen den Hamolyseparametern
gefunden werden.

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen fHb und den ECMO-Parametern.
Demgegeniiber bestand eine signifikante Korrelation zwischen LDH und Flussrate (mL/min) und

Drehzahl (Abbildung 11) sowie vendsem Eingangsdruck (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Darstellung der positiven Korrelation zwischen LDH (U/1) und der Flussrate (mL/min, links) und
LDH (U/1) und der Drehzahl (/min, rechts).
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Abbildung 12: Darstellung der negativen Korrelation zwischen LDH (U/l) und vendsem Eingangsdruck (cmH-O).
4.2 Heparinisierung und Gerinnungsparameter

4.2.1 Heparinisierung

Die mediane Heparindosis im Patientenkollektiv betrug 15 (10-25) IE/kg/h mit einem Minimum
von 10 IE/kg/h und einem Maximum von 50 IE/kg/h. Im Median lag die ACT bei 218 (210-231)
Sekunden mit einem Minimum von 196 Sekunden und einem Maximum von 245 Sekunden. Im
Median lag die PTT bei 81 (69-101) Sekunden mit einem Minimum von 48 Sekunden und einem
Maximum von 157 Sekunden.

Es bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen der medianen Heparindosis und der
PTT (r=0,614, p=0,009). Zusétzlich wurde beobachtet, dass insbesondere bei Dosen zwischen 10
und 20 [E/kg/h eine hohe Variabilitdt in Bezug auf den Therapieeffekt bestand.
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Es bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Werten der ACT, PTT und der

Heparindosis der iiberlebenden und denen der verstorbenen Patienten.

4.2.2 Gerinnungsparameter

Die deskriptive Statistik fiir Thrombozytenzahl, D-Dimere, AT III und Fibrinogen ist in Tabelle
12 dargestellt. Fehlende Messwerte erklédren sich durch kiirzere ECMO-Dauer, sowie vorzeitigem

Abbruch der ECMO-Behandlung.

pra- vor post-
ECMO 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag Ausbau ECMO

TZ 200 78 71 66 51 71 114
(136-233)  (54-102)  (63-85) (49-76) (40-70) (57-97)  (101-161)

DD 2,5 53 8,1 14,5 34,5 34,5 17,4
(13-4,8)  (2,7-13,7) (5,6-21,4)  (7,6-35,0)  (14,3-353) (21,4-353)  (4,4-34,2)

AT 57,0 60,0 58,0 60,5 68,5 67,0 70,0
I | (42,5-60,5) (48-71,5) (46,0-72,5) (51,0-76,0) (47,0-81,5)  (59,0-74,5)  (62,0-76,0)

Fib 251 226 239 231 221 189 220
! (161-367)  (116-276)  (204-285)  (194-347)  (110-296)  (68-225)  (191-267)

Tabelle 12: Thrombozytenzahl (TZ, G/1), D-Dimere (DD, pg/ml), AT III (%) und Fibrinogen (Fib, mg/dl) im Verlauf.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach Anschluss der ECMO zeigte sich ein signifikanter Abfall
der Thrombozytenzahl (200 versus 78 G/1, p<0,001). Am dritten und vierten ECMO Tag fielen
die Thrombozytenzahlen weiterhin signifikant (p=0,031; p=0,012) ab. Post-ECMO normalisierte
sich die Thrombozytenzahl der Patienten rasch (p=0,001).

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert der
Thrombozytenzahl wéihrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,474).

Betrachtet man die D-Dimere, zeigte sich nach Anschluss der ECMO ein rascher, signifikanter
Anstieg der Werte innerhalb der ersten 24 Stunden (von 2,5 auf 5,2 pg/ml, p=0,034). In Relation
zum zweiten Tag zeigte sich am dritten Tag ein erneuter signifikanter Anstieg (p<0,001), und in
Relation zum dritten Tag gab es vor ECMO-Ausbau einen weiteren signifikanten Anstieg
(p=0,008). Im Trend stiegen die D-Dimere bei allen Patienten von Tag zu Tag an, und sanken erst
nach Ausbau der ECMO wieder ab (Tabelle 12). Nach einer Laufzeit von 96h lagen die D-Dimere
regelhaft {iber der oberen Nachweisgrenze (34,5 pg/ml). Nach Beendigung des extrakorporalen
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Kreislaufs fielen die Werte signifikant ab (von 34,5 auf 17,4 ug/ml, p=0,002). Es bestand jedoch
keine signifikante Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert der D-Dimere
wihrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,914).

In Abbildung 13 sind die AT III Werte im Verlauf graphisch abgebildet.

Antithrombin III im Verlauf
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Abbildung 13: AT III (%) im Verlauf, * = p<0,05.

Fiir den Verlauf der AT III Spiegel bestand nach Anschluss der ECMO keine signifikanten
Verdnderungen. Erst am dritten Tag zeigte sich ein signifikanter Anstieg in Relation zum zweiten
Tag (p=0,023). Im Vergleich zum dritten Tag zeigt sich ein weiterer signifikanter Anstieg post-
ECMO (p=0,021). Dieser Anstieg ist durch die Substitution von AT III unter Heparinisierung zu
erklidren. Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem
Mittelwert des AT IlIs wéhrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,549). Allerdings korreliert
der AT III Wert positiv mit der Transfusionsmenge (r=0,857, p=0,007).
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In Abbildung 14 sind die Fibrinogenwerte im Verlauf dargestellt.

Fibrinogen im Verlauf
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Abbildung 14: Fibrinogen (mg/dl) im Verlauf, * = p<0,05.

Nach Anschluss der ECMO zeigte sich ein signifikanter Abfall des Fibrinogens innerhalb der
ersten 24 Stunden (p=0.044). Erst nach Ausbau des ECMO Kreislauf's zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Werte (p=0,0006).

Betrachtet man die Ergebnisse der Gerinnungsparameter beziiglich iiberlebender gegeniiber
verstorbenen Patienten, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Lediglich pra-ECMO
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Fibrinogenwerten der iiberlebenden und
denen der verstorbenen Patienten (Uberlebende 267 (245-374) mg/dl vs. Verstorbene 122 (81-
259) mg/dl), p=0,027).

4.3 Laktat

In Tabelle 13 ist die deskriptive Statistik fiir Laktat dargestellt. Der post-ECMO-Laktatwert ist
fiir drei Patienten nicht dokumentiert, da die ECMO-Therapie abgebrochen und eine palliative
Behandlung fortgesetzt wurde.
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pra-ECMO 1. Tag vor Ausbau post-ECMO

4,15 1,50 1,30 1,20
(2,85-7.27) (1,17-1,94) (1,02-1,50) (1,04-1,66)

Tabelle 13: Laktatwerte (mmol/l) im Verlauf.
Wie zu erwarten, fiihrte der Anschluss der ECMO zu einem signifikanten Abfall der Laktatwerte
innerhalb der ersten 24 Stunden (p<0,001). AnschlieBend blieben die Werte groBenteils im

Normalberreich. Betrachtet man die Ergebnisse von iiberlebenden gegeniiber verstorbenen

Patienten, bestand kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

4.4 Interleukin-6

In Tabelle 14 ist die deskriptive Statistik fiir Interleukin-6 dargestellt. Einige Werte fehlen, da es

zu diesen Zeitpunkten keine klinische Indikation zur Bestimmung des Wertes gab.

pri- vor post-
ECMO 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag Ausbau ECMO

362 111 46 77 64 59 42
(54-615) (56-451) (23-96) (35-15) (14-158) (16-123) (24-87)

Tabelle 14: Interleukin-6 (pg/ml) im Verlauf.

Am zweiten Tag der ECMO zeigte sich ein hoch signifikanter Abfall der Interleukin-6 Werte im
Vergleich zum ersten Tag (p<0,001). Danach bliecben die Werte stabil. Es bestand keine
signifikante Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert von Interleukin-6
wihrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,740).

Betrachtet man die Ergebnisse von iiberlebenden gegeniiber verstorbenen Patienten, bestand kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

4.5 Gesamteiweil}

In Tabelle 15 ist der Verlauf des Gesamteiweilles dargestellt, soweit Werte zu den einzelnen

Zeitpunkten erhoben wurden.
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pra- vor post-
ECMO 1. Tag 2. Tag 3. Tag 4. Tag Ausbau ECMO

4,6 3.8 4,0 42 4.4 4,4 4.8
(4a0'5a2) (3a3'4a4) (357'494) (358'497) (4a2'4a7) (4a1'4a8) (454'499)

Tabelle 15: Gesamteiweil} (g/dl) im Verlauf.

Nach Anschluss der ECMO zeigt sich im Blut ein signifikanter Abfall des Gesamteiweil3es
innerhalb der ersten 24 Stunden (p=0,021). Erst am dritten Tag kam es im Vergleich zum ersten
Tag wieder zur Normalisierung der Werte (von 3,8 auf 4,2 g/dl, p=0,019). Post-ECMO gab es im
Vergleich zum dritten Tag einen weiteren signifikanten Anstieg (p=0,021). Es besteht keine
signifikante Korrelation zwischen der ECMO-Dauer (h) und dem Mittelwert des Gesamteiweilles
wiahrend der gesamten ECMO-Laufzeit (p=0,436). Betrachtet man die Ergebnisse von
tiberlebenden gegeniiber verstorbenen Patienten, bestehen keine signifikanten Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

4.6 Kreatinin

Alle 17 Patienten (100%) befanden sich vor, wihrend und nach ECMO im Stadium 0 (keine akute
Nierenschidigung).

5. Substitution von Blutprodukten

5.1 Erythrozytenkonzentrate

Tabelle 16 zeigt den EK Verbrauch im Mittelwert. Es bestand keine signifikante Korrelation
zwischen dem EK Verbrauch und der ECMO-Dauer. Betrachtet man die Ergebnisse von
iiberlebenden gegeniiber verstorbenen Patienten, bestand ein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p=0,048). Die verstorbenen Patienten hatten ein EK Verbrauch von 59,0 +
12,2 mL im Vergleich zu 137,8 + 83,7 mL der iiberlebenden. Beziiglich des EK Verbrauchs in
mL/kgKG und des aussagekriftigeren EK Verbrauchs in mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d) bestand

jedoch kein signifikanter Unterschied.
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Mittelwert Korrelation mit Ul‘)]erletbeli)de VS.
+SD ECMO-Dauer (h) erstorbene
Patienten
EK Verbrauch
114,6 + 81 = —
Absolut (mL) 6+ 81,7 p=0,079 p=0,048
EK Verbrauch
4+2 _ _
(mL/kgKG) 33,4+20,0 p=0,086 p=0,064
EK Verbrauch
4+ - _
(mL/kgKG pro 9.4%6,5 p=0,879
ECMO-Dauer (d))

Tabelle 16: Erythrozentkonzentrat (EK) Verbrauch (Absolut, mL/kgKG und mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d)) im
Median, p-Wert der Korrelation mit der ECMO-Dauer (h) und die p-Werte des Vergleichs der zentralen Tendenz
zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten.

5.2 Thrombozytenkonzentrate

Im Median betrug die Zeit bis zur ersten TK Gabe nach ECMO-Anschluss 17 (4-42) Stunden.
Zehn Patienten erhielten TKs zum ersten Mal am 1. Tag der ECMO-Behandlung, fiinf am 2.Tag
und zwei am 4. Tag (kein signifikanter Unterschied zwischen den {iiberlebenden und den

verstorbenen Patienten (p=0,442)).

Mittelwert Korrelation mit Ul;]erletbelll)de Vs.
+SD ECMO-Dauer (h) erstorbene
Patienten
TK Verbrauch =0.620
1 + 111 , _
Absolut (mL) 20,3 0 p=0,008 p=0,515
TK Verbrauch =0.540
+ > _
(mL/kgKG) 36,6+ 33,9 50,025 p=0,803
TK Verbrauch
14,6 7,2 i _
(mL/kgKG pro 67, p=0,371
ECMO-Dauer (d))

Tabelle 17: Thrombozytentkonzentrat (TK) Verbrauch (Absolut, mL/kgKG und mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d))
als Mittelwert, r- und p-Wert der Korrelation mit der ECMO-Dauer (h) und p-Wert des Vergleichs der zentralen
Tendenz zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten
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Tabelle 17 zeigt den TK Verbrauch (absolut, mL/kgKG und mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d)) im
Mittelwert. Betrachtet man die Ergebnisse von {iiberlebenden und verstorbenen Patienten,
bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem TK Verbrauch und der ECMO-Dauer. Die
Korrelation ist in Abbildung 15 nochmals graphisch dargestellt.

1207

TK Verbrauch (ml/kgKG)
& 2 =z 8§
1 1 1 L

b
=1
T

-]
1

r=0,540 p=0,025
(I) 5‘0 160 ].;0 160

ECMO Dauer (h)
Abbildung 15: Korrelation zwischen TK Verbrauch (mL/kgKG) und ECMO-Dauer in Stunden (h).

5.3 Gefrorenes Frischplasma

Tabelle 18 zeigt den Verbrauch an FFP (Absolut, mL/kgKG und mL/kgKG pro ECMO-Dauer
(d)) im Mittelwert. Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem FFP Verbrauch
(Absolut und mL/kgKG) und der ECMO-Dauer. Betrachtet man die Ergebnisse von iiberlebenden

gegeniiber verstorbenen Patienten, bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.
Mittelwert Korrelation mit Ul;]erletbelll)de VS.
+SD ECMO-Dauer (h) erstorbene
Patienten
FFP Verbrauch
1 + 132 = —

Absolut (mL) 37.0+1328 p=0,097 p=0.879
FFP Verbrauch

41,4 +42.1 =0,251
FFP Verbrauch
(mL/kgKG pro 12,4+13,3 - p=0,506
ECMO-Dauer (d))

Tabelle 18: FFP Verbrauch (Absolut, mL/kgKG und mL/kgKG pro ECMO-Dauer (d)) im Mittelwert, p-Wert der
Korrelation mit der ECMO-Dauer (h) und p-Wert des Vergleichs der zentralen Tendenz zwischen tiberlebenden
und verstorbenen Patienten.
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5.4 Antithrombin III, Immunglobuline, Albumin, und Fibrinogen

Aus dem gesamtem Patientenkollektiv (n=17) erhielten neun Patienten (53%) AT III intravends.
Von den Patienten, denen AT III verabreicht wurde, verstarben zwei (22%) und von jenen, die es
nicht erhielten, drei (37,5%). Durchschnittlich bekamen die Patienten 32,9+34,9mL/kgKG/d.
Wichtig zu bemerken ist, dass AT III auch in FFP vorhanden ist und so die Menge an infundierten
AT I kumulativ groBer war. Betrachtet man die Ergebnisse im Hinblick auf iiberlebende
gegeniiber verstorbenen Patienten, bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Gruppen (p=0.972). Die Gabe von AT III hatte auch keinen signifikanten Effekt auf die
Hémolyse- oder Gerinnungsparameter.

Elf der siebzehn Patienten (65%) erhielten intravends Immunglobuline. Einer der mit
Immunglobulinen behandelten Patienten (9%) und vier der nicht damit behandelten Patienten
(67%) verstarben. Zehn Patienten (59%) erhielten Humanalbumin intravends substituiert. Von
den Patienten, die Humanalbumin erhielten, verstarben zwei (20%) und drei der nicht
substituierten (43%). Drei Patienten (15%) wurde Fibrinogen intravends verabreicht. Ein Patient
(MAS) erhielt 100 mL Fibrinogen kurz vor ECMO-Ausbau und zwei Patienten erhielten 150 mL,
der eine am dritten (PPHN) und der andere am vierten ECMO-Tag (CDH, verstoben im Verlauf).
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VI. Diskussion

1. Outcome und Komplikationen

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 17 Neugeborene evaluiert, die mit postnatalem

Lungenversagen an der ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3 versorgt wurden. Es konnten

14 Patienten (82,3%) erfolgreich von der ECMO entwdhnt werden und 12 Patienten (70,6%) in

weiterbetreuende Kliniken verlegt oder nach Hause entlassen werden. Unter Ausschluss eines

Patienten mit erfolgreicher Entwohnung, aber einer obligat letal verlaufenden Hauptdiagnose

(ACD), ergibt sich eine adjustierte Entlassungs-/Verlegungsrate von 75,0%.

Stellt man diese Ergebnisse in den Kontext der verfiigbaren Daten in der Literatur, so zeigt sich,

dass in der untersuchten ECMO-Kohorte, trotz kleiner Fallzahl, vergleichbare Entwéhnungs-

sowie Entlassungs-/Verlegungsraten erreicht werden konnten (Tabelle 19).

Patienten- ECMO- Durchschnittl Entwéhnt Entlassen/

anzahl Indikationen  iches Alter Verlegt
Dliestdl | gy ddwd o we o sow oo
W | e mEm SN owe s
penetal |y kwdmg o eaMome gy 71
818?1;)6;151‘1]- 77 kardial (2_31 %‘;ﬁg 70,1% 36,3%
e |y lemed 9Me no s
gié‘::)‘; o 17 pulmonal 1Tag(1-2)  823% 75%

Tabelle 19: Ubersicht der aktuell verfiigbaren Studien zum Einsatz der ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3

bei neonatologisch/padiatrischen Patienten.

Ein Grund fiir die tendenziell hoheren Entwéhnungs- sowie Entlassungs-/Verlegungsraten in der

hier vorgestellten Kohorte konnte hauptsédchlich die ausschlieBlich pulmonale Indikation dieser
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Studie sein. Laut der ELSO Registry haben neonatologische Patienten mit pulmonaler Indikation
im Vergleich zu kardialen Indikationen eine hohere Entwohnungs- bzw. Entlassungs-
/Verlegungsrate (84/73% vs. 64/42%; pulmonal vs. kardial) [17].

Betrachtet man nur die Patienten mit pulmonaler Indikation (n=117/233) in der von Stiller et al.
[8] publizierten Fallserie, so konnten 74,3% (n=87) erfolgreich entwohnt werden und 62,3%
(n=73) verlegt oder nach Hause entlassen werden. Dies entspricht den hier vorgestellten Daten
und ist im Einklang mit den von der ELSO publizierten Daten einer deutlich grof3eren Kohorte
[17].

Ein weiterer Einflussfaktor fiir das Outcome nach ECMO stellt das Lebensalter dar. Verschiedene
Altersklassen prasentieren sich mit verschiedenen Krankheitsbildern. Das Patientenkollektiv aller
in Tabelle 19 vorgestellten Studien weist ein hoheres mittleres Alter, im Vergleich zur vorgelegten
Studie auf. Pédiatrische und erwachsene Patienten mit pulmonalen Indikationen haben ein
schlechteres Outcome im Vergleich zu Neugeborenen (sieche auch ,,Theoretischer Hintergrund®,
Abschnitt 2, Tabelle 1) [17].

Zwei der flinf verstorbenen Patienten in unserem Kollektiv sind aufgrund einer ECMO-bedingten
Komplikation (Hirnblutung) verstorben. Wichtig zu bemerken ist, dass Stiller et al. [8] bei 233
Kindern, lediglich bei zwei Patienten von einer letalen Hirnblutung berichten. Hier sei angemerkt,
dass Patientendaten der vorliegenden auch in die Studie von Stiller et al. eingeflossen sind, sodass
davon ausgegangen werden kann, dass die zwei Patienten mit letaler Hirnblutung den zwei
Neugeborenen unserer Studie entsprechen. Im Vergleich zu Stiller et al. weist die hier vorgestellte
Studie demnach eine iiberproportional gro3e Anzahl an Patienten auf, die an einer Hirnblutung
gestorben sind. Als Ursache hierfiir konnten mehrere Erkldrungen herangezogen werden. So ist
es durch einen transfontanellen Ultraschall in dieser Altersgruppe wesentlich einfacher, eine
intrakranielle Blutung zu detektieren. Da das Patientenkollektiv von Stiller et al. ein hoheres
Durchschnittsalter hatte, besteht deshalb die Mdglichkeit, dass weitere Hirnblutungen bei élteren
Kindern iibersehen wurden. Zusétzlich standen bei deren Patientenkollektiv hdufig andere
Todesursachen (z.B. kardialer Natur) im Vordergrund. Dadurch wurden eventuell grofle
Blutungen, die nicht unmittelbar zum Tode fiihrten, nicht ausreichend dokumentiert. Dariiber
hinaus ist das Hirnblutungsrisiko bei Neugeborenen im Vergleich zu dlteren Kindern erhoht [54,

55].
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Die tbrigen drei verstorbenen Patienten der hier vorgelegten Studie sind aufgrund ihrer
Hauptdiagnose (ACD und HIE nach perinataler Asphyxie) und einer Sepsis mit klinischer
Dekompensation vier Tage nach ECMO-Ausbau verstorben (siehe ,,Ergebnisse, Abschnitt 2,
Tabelle 8).

Stiller et al. [8] berichten von folgenden Komplikationen: Keine (47%), Blutungen (33%), Renale
Komplikationen (28%), Zerebrale Thromboembolien (10%), Sepsis (9%) und Epileptische
Anfille (1,3%). In unserer Studie traten bei liber der Hélfte der Patienten keine Komplikationen
auf (52,9%), ansonsten konnten Blutungen (24%), DIC (24%), und Thromboembolien (6%)
beobachtet werden. Im Vergleich zu der Kohorte von Frau Stiller ist die Haufigkeit von
Thromboembolien im Beobachtungszeitraum der hier untersuchten Kohorte geringer. Des
Weiteren zeigte keiner der Patienten ein Nierenversagen oder benétigte eine Nierenersatztherapie.
Im Gegensatz dazu berichten Fleming et al. [56], dass eine akute Nierenschidigung in 60-74%
bei Neugeborenen und piadiatrischen ECMO-Patienten auftreten kann. Unter Berilicksichtigung
der KDIGO Kriterien befanden sich alle Patienten unserer Studie in ,,Stage 0“ (keine akute
Nierenschddigung). Himolyse gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Nierenschidigung.
Die auch in dieser Studie beobachteten niedrigen Hamolyseraten der Deltastream® DP3 konnten
ein Grund fiir den erfreulichen nephrologischen Verlauf der untersuchten Patienten sein (siche
,Diskussion®, Abschnitt 3.1). Ein weiterer zu beachtender Faktor ist, dass alle Patienten ECMO
aufgrund einer pulmonalen Indikation erhielten. Stiller et al. [8] berichten, dass vor allem kardiale
Patienten eine Nierenersatztherapie bendtigen. Nichtsdestotrotz wiesen 47,1% der pulmonalen
ECMO-Patienten von Fleming et al. eine akute Nierenschiadigung auf [56].

Im hier untersuchten Kollektiv kam es zu keinen technischen oder mechanischen Komplikationen
des ECMO-Systems oder der Pumpe. Eine retrospektive Analyse der ELSO Registry von 28,171
ECMO-Fillen zwischen 1987 und 2007 zeigt, dass bei 14,9% der ECMO-Liufen eine
mechanische Komplikation auftrat [57]. Zusidtzlich hatten sich die Komorbidititen von
padiatrischen pulmonalen ECMO-Patienten von 19% in 1993 auf 47% in 2007 erhoht [58]. Die
Weiterentwicklungen der Technologie, sowie die Erfahrung der behandelnden Mediziner sorgen

dennoch, trotz komplexerer Patientenfille, fiir erfolgreich verlaufende ECMO-Behandlungen.

42



2. ECMO-Konsolen-Daten

Der OI wird héufig als Grundlage fiir die Indikationsstellung fiir eine ECMO-Behandlung
verwendet. Schon ab einen Wert von iiber 17 verdreifacht sich das Mortalitétsrisiko der Patienten
[59]. Dieser Ansatz wird durch den signifikanten Unterschied zwischen dem post-ECMO-OI der
verstorbenen und dem der iiberlebenden Patienten unserer Studie gestiitzt (p=0,018). Die
verstorbenen Patienten hatten mit einem OI von 24413 einen deutlich hoheren Wert im Vergleich
zu einem OI-Wert von 10+6 der iiberlebenden Patienten.

Die verstorbenen Patienten zeigten eine signifikant niedrigere ECMO-Dauer von 65,8 + 38,5h,
als die iiberlebenden Kinder von 105,2 + 26,3h (p=0,027). Eine Erkldrung dafiir liegt
moglicherweise in der Tatsache, dass bei drei der verstorbenen Patienten die ECMO-Behandlung
frithzeitig aufgrund der infausten neurologischen Prognose zugunsten einer palliativen Therapie
gedndert wurde.

Die Flussrate, Drehzahl und vendser Eingangsdruck der Pumpe sind weitere wichtige Parameter,
die den klinischen Verlauf des Patienten beeinflussen konnen. Vor allem der Schweregrad der
Bluttraumatisierung steht in direktem Zusammenhang mit diesen Faktoren [7]. In Bezug auf die
Hamolyseparameter LDH und fHb zeigte in unserem Kollektiv nur die LDH eine signifikante
Korrelation mit den Pumpenparametern Flussrate, Drehzahl und vendser Eingangsdruck. Der Hb
wurde nicht in Bezug auf mdgliche Korrelationen untersucht, da ein beobachteter Hb-Abfall
neben einer Hamolyse durch zahlreiche weitere Ursachen (akute Blutung, Verdiinnung durch
Volumengaben, repetitive Blutentnahmen) ausgelost werden kann. Zudem wird der Hb-Wert
direkt durch die Transfusion von EKs beeinflusst.

Ein hoher negativer venoser Eingangsdruck erhdht das Risiko von Kavitationen und Zerstorung
der Erythrozyten, was hauptsédchlich bei Drehzahlen iiber 3000/min geschieht. Daher wurde dieser
Wert fiir Zentrifugalpumpen von Toomasian et al. [47] als Obergrenze empfohlen. Bei nicht
ausreichendem Blutfluss empfehlen Toomasian et al., zunichst das Blutvolumen zu erhéhen, die
Kaniilen zu repositionieren oder eine zusdtzliche vendse Kaniile zu platzieren, anstatt die
Drehzahl der Zentrifugalpumpe zu erhéhen [47]. In unserer Studie betrug die durchschnittliche
Drehzahl der Diagonalpumpe 5084 + 809 Drehungen pro Minute. Die durchschnittliche Drehzahl
befand sich damit deutlich iiber der oben genannten Empfehlung. Trotz der hohen Drehzahlen
und den in der Neonatologie verwendeten kleinen Kaniilendurchmessern, blieben die LDH Werte

in der Gesamtkohorte im Normbereich und die Himolyseraten niedrig. Diese Ergebnisse deuten
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darauf hin, dass im Vergleich zu Zentrifugalpumpen bei Diagonalpumpen, wie der Deltastream®
DP3, hohere Drehzahlen mit kleinen Kaniilen toleriert werden konnen, ohne das Blut in grof3erem

Ausmal zu traumatisieren.

3. Laborparameter

3.1 Himolyseparameter

Eine gewisse Traumatisierung von Blutbestandteilen durch die Pumpen des ECMO-Systems ist
bisher unvermeidlich. Je nach Ausmal} der Traumatisierung kommt es bei ECMO-Patienten zu
einer Hamolyse [47]. Um diesen Prozess zu iiberwachen, wurden in der vorliegenden
Untersuchung bei jedem Patienten regelmifig die Hamolyseparameter (Hb, LDH und fHb)
bestimmt.

Am ersten Tag der ECMO wurden die héchsten fHb Werte gemessen, worauf es vom ersten bis
zum dritten Tag einen signifikanten Abfall der Werte gab. Es bestand keine Korrelation zwischen
fHb und Dauer der ECMO (p=0,933). Daraus lésst sich schlielen, dass die lingere ECMO-
Behandlung in der untersuchten Kohorte nicht zu hheren Hamolyseraten fiihrte.

Im Vergleich zu der Studie von Dalton et al. war der Schweregrad der Himolyse unserer Patienten
deutlich niedriger. Neben der geringen Fallzahl in der eigenen Kohorte konnte diese Beobachtung
ein Hinweis auf die Uberlegenheit von Diagonalpumpen gegeniiber vertikal angeordneten
Zentrifugalpumpen, wie sie im ECMO-System bei Dalton et al. verwendet wurden [48].

O’Brien et al. werteten retrospektiv die Daten der ELSO Registry von 2010-2015 von 14.776
padiatrischen ECMO-Behandlungen (<18 Jahren) aus. Ziel war es, zu identifizieren, ob Roller-
oder Zentrifugalpumpen eine hohere Hdmolyse-Inzidenz haben. Das Auftreten einer Himolyse
wurde ab einem fHb >50 mg/dl definiert. Eine Hamolyse trat bei 10.6% aller ECMO-
Behandlungen auf. Dabei war dies bei 14% aller ECMO-Behandlungen mit Zentrifugalpumpen
und bei 5% aller ECMO-Behandlungen mit Rollerpumpen zu beobachten. Eine Einschrinkung
der ELSO Registry Daten ist jedoch, dass ECMO-Zentren ihre Daten freiwillig weitergeben und
manche ECMO-Zentren den fHb Wert nicht bestimmen. Dadurch kann es zu Verfilschungen
kommen. Es ist demnach bei diesen Daten nicht sicher festzustellen, ob entweder eine Himolyse

nicht stattgefunden hat, oder ob sie lediglich nicht dokumentiert wurde [32].
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Lou et al. werteten retrospektiv die Daten von 2005-2011 von 207 padiatrischen ECMO-Patienten
aus [60]. Bei diesen Patienten wurde ausschlieBlich die Zentrifugalpumpe Jostra Rotaflow®
(Magquet, Hirrlingen, Deutschland) benutzt.

Die Hamolyseraten von O’Brien et al. [32] und Lou et al. [60], sowie die der eigenen Ergebnisse
sind deutlich geringer, im Vergleich zu Daten von Dalton et al. [48] (Tabelle 20).

Laut dieser Arbeit konnten Faktoren wie ein unterschiedliches Studiendesign und unregelméafige
Bestimmungen des fHb Werts fiir die niedrigeren Hémolyseraten von Lou et al. [60]
verantwortlich sein. Da sich das Patientenkollektiv der hier diskutierten Studien von dem unserer
Studie unterscheidet (Anzahl, Alter, Indikation und ECMO-Form), ist eine direkte
Gegeniiberstellung nur bedingt moglich. Wenn man aber die Definition der Himolyse post hoc

an die der in der Literatur verfligbaren Definitionen adaptiert (schwere Himolyse (=100 mg/dl),

moderate Hamolyse (50 - <100 mg/dl), so ergibt sich zumindest eine annédhernde
Vergleichbarkeit.
O’Brien et al. Lou et al. Dalton et al. Eigene
[32] [60] [48] Ergebnisse
Gesamt 10,6% 19,6% 67,1% 17,6%
Neugeborene - 23,9% 80,0% 17,6%
Respiratorische i 25,7% 64,7% 17,6%
Indikation
VA-ECMO - 18,4% 68,4% 17,6%

Tabelle 20: Prozentangaben der Patienten, die eine moderate (50 - <100 mg/dl fHb) oder schwere (>100 mg/dl fHb)
Héamolyse erlitten haben; unterteilt in Gesamt, Neugeborene, Respiratorische Indikation und VA-ECMO. Die Studie
mit der niedrigsten Hamolyserate ist in jeder Kategorie hervorgehoben.

Aus Tabelle 20 wird deutlich, dass der Anteil an Neugeborenen mit einer moderaten oder
schweren Hamolyse, beim Einsatz einer Diagonalpumpe im ECMO-Kreislauf deutlich unter den
Werten bei anderern Zentrifugalpumpen liegt. Da bei der Auswertung der ELSO-Daten auch
Kinder an ECMO-Kreisldufen mit Rollerpumpen inkludiert wurden (O’Brien et al.), ist die dort
beobachtete niedrige Himolyserate am ehesten dadurch erklért. Dariiber hinaus kann, wie bereits

oben diskutiert, eine Auswertung der ELSO Registry Daten sehr ungenau sein [32].
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Fleck et al. haben ebenfalls die Himolyseparameter wéhrend der Benutzung der Deltastream®
DP3 im ECMO-Kreislauf bei pulmonalen und kardialen Patienten untersucht [9]. Mit einem
Mittelwert des ,,Spitzen*“-fHbs von 21,0 + 42,9 mg/dl lag dieser deutlich {iber dem Mittelwert des
»Opitzen“-fHbs unserer Studie mit 16,6 = 9,5 mg/dl. Gleiches gilt fiir den Mittelwert des
»dpitzen“-LDHs widhrend der ECMO-Behandlung. Fleck et al. geben einen Wert von 2779 + 384
U/l im Vergleich zu 797 + 364 U/ in unserer Studie an. Zu beachten ist, dass die LDH auch nach
einer Kardiotomie steigt, wie sie bei manchen Patienten von Fleck et al. durchgefiihrt wurde [9].
Dies trifft allerdings nicht fiir die Unterschiede der fHb Werte zu. In der Studie von Dalton et al.
haben kardiale Patienten sogar eine niedrigere Hamolyse im Vergleich zu Patienten mit
pulmonaler Indikation [48]. Zusitzlich zeigten Fleck et al. eine Korrelation zwischen der Dauer
der ECMO-Behandlung und der fHB Werte (r=0,78) [9]. Je lidnger die ECMO-Behandlung
dauerte, desto hoher war das fHb. Diese Korrelation konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestétigt werden.

Nach Anschluss der ECMO kam es in unserer Studie zu keinem signifikanten Anstieg der LDH
Werte, sondern die Werte blieben zum Grofteil im Normbereich (sieche Tabelle 11, ,,Ergebnisse®,
Abschnitt 4.1). Die LDH ist ein unspezifischer Himolysemarker, der auch bei vielen anderen
Erkrankungen erhoht sein kann [61]. Wire es jedoch zu einer signifikanten Bluttraumatisierung
gekommen, wiren deutlich hohere LDH Werte zu erwarten gewesen und diese hitten nach
ECMO-Beginn auch weiter ansteigen miissen.

Eine vergleichende prospektive Studie in einem groBeren Patientenkollektiv und mit
unterschiedlichen Pumpensystemen wire nétig, um mit hoherer Sicherheit Aussagen iiber den
Zusammenhang zwischen Pumpenarchitektur und Hamolyserate treffen zu konnen.

Ein weiterer unspezifischer Himolysemarker ist das Himoglobin im Blut. Der Hb kann bei
Auftreten einer Hamolyse, sowie bei Blutungen und diagnostischen Blutentnahmen sinken. Der
Wert ist allerdings leicht durch die iatrogene Gabe von EKs beeinflussbar. Nach Anschluss der
ECMO kam es erst am zweiten Tag zu einem signifikanten Abfall des Hbs. Die Werte fielen
weiter bis zum vierten Tag ab, worauf sie sich stabilisierten (siche Tabelle 11, ,,Ergebnisse®,
Abschnitt 4.1). In unserer Studie hatten die ECMO-Dauer und die EK Transfusionshiufigkeit
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den Hb-Wert.

Jenks et al. berichten, dass ein Hb >13 g/dl mit einem hoheren Risiko einer Himolyse assoziiert

ist [62]. Hohere Hb-Werte konnen die Blutviskositdt erhohen und dadurch die Flussdynamik des
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Blutes in der Pumpe beeinflussen. Wendet man die Einteilung des Schweregrades der Himolyse
anhand der fHb Werte nach Jenks et al. auf unsere Patienten an, so hatten 52,9% der Patienten
keine (<30 mg/dl), 35,3% eine leichte (30-50 mg/dl), 11,8% eine moderate (51-100 mg/dl) und
0,0% eine schwere Hamolyse (>100 mg/dl). Der mittlere Hb-Wert unserer Patienten war jedoch
bei allen Hamolysegruppen gleich (13,3, 13,5 und 13,2 g/dl, bei keiner, leichter und moderater
Héamolyse). Demnach ist aus den hier vorgelegten Daten ein Schluss auf die Rolle des kindlichen
Hb-Wertes auf die Himolyseneigung unter ECMO bei der Verwendung einer Diagonalpumpe
nicht moglich. Jenks et al. verwendeten eine Rollerpumpe (Stockert® S3, Soérin Group,
Deutschland) sowie eine Zentrifugalpumpe (Rotaflow®, Maquet, Deutschland). Eine genauere
Evaluation der Deltastream® DP3 Pumpe in Bezug auf Hb-Werte anhand eines groferen
Patientenkollektivs wire empfehlenswert, um zu identifizieren, ob eine erhohte Blutviskositét

einen Effekt auf das diagonale Laufrad der DP3 Pumpe hat.

3.2 Gerinnungsparameter

Blutungen sind ein hiufige Komplikation der ECMO-Therapie, die bei bis zu 40% aller ECMO-
Patienten auftritt [63]. Aufgrund der Notwendigkeit der systemischen Antikoagulation unter
extrakorporaler Zirkulation sowie aufgrund der Haufigkeit schwerwiegenden Folgen von
Blutungen miissen unter ECMO Gerinnungsparameter regelmaflig kontrolliert werden.
Unmittelbar nach Anschluss der ECMO kam es in unserem Kollektiv bei allen Patienten zu einem
signifikanten Abfall der Thrombozytenzahl. Im weiteren Verlauf fiel die Thrombozytenzahl
weiter ab und stieg erst nach Beendigung des artifiziellen Kreislaufs spontan bis auf den
Normalbereich an (siehe Tabelle 12, ,,Ergebnisse*, Abschnitt 4.2.2). Diese Beobachtung illustriert
den bekannten Effekt eines Blutkontaktes mit Fremdoberflachen, der trotz gerinnungshemmender
Beschichtung des Schlauchsystems mit Heparin (hier Rheoparin) regelhaft auftritt. Dabei kommt
es zur Aktivierung der Thrombozyten und des plasmatischen Gerinnungssystems an der
Schlauchinnenfliche, was wiederum in einer Thrombozytopenie sowie
Thrombozytendysfunktion resultiert [37]. Beide Faktoren konnen das Blutungsrisiko des
Patienten erhohen [44]. Die bisher bekannten Beschichtungen des Schlauchsystems erzielen
hierbei nur kurzfristig einen hemmenden Effekt. Zum gegenwirtigen Zeitpunkt wird deshalb

versucht neue Ansitze des Biocoatings fiir extrakorporale Oberflachen zu entwickeln [64].
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Trotz des zundchst abfallenden Wertes, bestand im weiteren Verlauf bei den hier beobachteten
Patienten keine Korrelation zwischen der ECMO-Dauer und der Thrombozytenzahl.

Abrams et al. fanden bei einer retrospektiven Analyse von adulten Patienten mit ARDS ebenfalls
keinen Zusammenhang zwischen der ECMO-Dauer und der Thrombozytenzahl [65]. Diese
Ergebnisse sprechen fiir die modernen Weiterentwicklungen der ECMO-Komponenten. Obwohl
eine Thrombozytenaktivierung und die daraus resultierende Thrombozytopenie weiter eine Folge
der ECMO-Behandlung darstellt, scheint es, als ob eine ldngere Dauer der ECMO-Behandlung
diesbeziiglich keine erhohte Gefahr darstellt. Zusétzlich bestand in unserer Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen den Thrombozytenzahlen der verstorbenen und denen der
iiberlebenden Patienten. Das Deltastream® System erlaubt eine flexible Positionierung des
Pumpenkopfes, wodurch die erforderliche Schlauchlinge und damit die Fremdoberfliche
minimiert werden kann. Damit wiederum kann das Risiko einer Thrombozytenaktivierung und
die daraus entstehenden Komplikationen vermindert werden [9].

Neben der Thrombozytenzahl wurden auch die D-Dimere in dieser Studie analysiert. Nach
ECMO-Anschluss und im weiteren Verlauf kam es zu einem progredienten signifikanten Anstieg
der D-Dimere. Erst nach Ausbau der extrakorporalen Zirkulation sanken die Werte ab. D-Dimere
sind unspezifisch und sprechen im Allgemeinen fiir eine Gerinnungsaktivierung. Dies kann unter
anderem durch Thrombosen, DIC, Polytrauma oder operative Eingriffe induziert sein. Aber auch
die Fremdoberflichen des ECMO-Systems fiihren zu einer Gerinnungsaktivierung und erhohten
D-Dimeren [66]. Bei ECMO-Patienten eignen sich D-Dimere als Indikator fiir die friihzeitige
Erkennung einer Thrombusformation, insbesondere im Oxygenator. Dies trifft vor allem zu, wenn
es keine andere Erklarung fiir die Erh6hung der D-Dimere gibt [66, 67]. In einer vergleichenden
Beobachtungsstudie unterschiedlicher ECMO-Kreislauf-Systeme beim Erwachsenen konnte
gezeigt werden, dass insbesondere das hier untersuchte Deltastream-System im Verlauf hiufig
einen Systemwechsel durch Gerinnungsaktivierung erforderte [68]. Unserer Beobachtung eines
frithen und protrahierten Anstiegs der D-Dimere konnte dementsprechend auf eine Aktivierung
der plasmatischen Gerinnung im hier verwendeten Oxygenator (Medos Hilite-LT 800, Xenios
AG, Deutschland) hinweisen.

In unserer Studie bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der D-Dimere der
verstorbenen und denen der iiberlebenden Patienten. Wie auch bei Fleck et al. bestand bei unseren

Patienten ebenfalls keine Korrelation zwischen den D-Dimeren und der ECMO-Dauer, obwohl
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iiber die Zeit ein Anstieg der Werte zu beobachten war [9]. Bei verstorbenen Patienten kann dies
in unserer Kohorte jedoch auch durch eine kiirzere ECMO-Dauer bedingt sein (siche
»~Ergebnisse”, Abschnitt 3). Schlechtere Ausgangswerte dieser Patienten kdnnen dahingehend
auBBerdem die Statistik beeinflussen. Trotz fehlender statistischer Korrelation gab es einen Trend,
dass die D-Dimere von Tag zu Tag anstiegen. Insbesondere nach Tag drei und vier zeigten sich
hoch pathologische Werte oberhalb der Nachweisgrenze.

In Bezug auf AT III kam es nach Anschluss der ECMO in unserer Studie zunichst zu keinen
signifikanten Verdnderungen der Werte. Erst an Tag zwei und drei konnte ein signifikanter und
im weiteren Verlauf kontinuierlicher Anstieg der Werte beobachtet werden. Patienten mit hheren
AT III-Werten hatten zuvor in der Regel AT III transfundiert bekommen. Allgemein ldsst sich
dieser Verlauf als positiv interpretieren, da es im Rahmen der Vollheparinisierung entweder zu
keinem relevanten AT III Verbrauch kam oder es gelang, diesen erfolgreich durch AT III- und
FFP-Substitution zu kompensieren. In unserem Kollektiv fiihrte eine 1dangere ECMO-Dauer nicht
zu niedrigeren AT III-Werten. Im Weiteren bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den
AT III-Werten der verstorbenen und denen der {iberlebenden Patienten.

Ein Mangel an AT III birgt das Risiko einer Heparinresistenz. Ein erworbener Mangel kann durch
viele verschiede pathophysiologische Prozesse entstehen, wie zum Beispiel durch einen erhohten
Verbrauch. Dies kann durch Thrombose, DIC oder Sepsis ausgeldst werden [69, 70]. Vor allem
bei Neugeborenen sinkt das AT III schneller als bei pédiatrischen ECMO-Patienten [71].
Frustrane Antikoagulation mit der Notwendigkeit immer weiter steigender Heparindosen kann
ein Zeichen fiir erniedrigte AT III-Level sein. Die in unserer Studie geringe mediane Heparindosis
von 15 (10-25) IE/kg/h sowie die zu erwartende positive Korrelation zwischen Heparindosis und
PTT sprechen fiir eine niedrige Inzidenz an Heparinresistenzen. Zusétzlich bestand kein
Unterschied zwischen der Heparindosis, ACT und PTT der verstorbenen und denen der
iiberlebenden Patienten. Man kann also trotz eines variablen Therapieeffekts von einer addquaten
Antikoagulation aller Patienten ausgehen. Hierfiir spricht auch, dass es unter ECMO bei keinem
unserer Patienten zu thromboembolischen Komplikationen kam.

Stansfield et al. berichten bei ihren ECMO Patienten von einer durchschnittlichen Heparindosis
von 30,8 + 3,7 IE/kg/h [46]. Diese Werte liegen deutlich oberhalb der von uns bendtigten

Heparindosis. Die Ursache fiir den gesteigerten Heparinbedarfin der Studie von Stansfield konnte
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sowohl in der ldngeren durchschnittlichen ECMO-Dauer als auch in der Verwendung von
Rollerpumpen im Gegensatz zur hier untersuchten Diagonalpumpe liegen.

Neben Thrombozyten, D-Dimeren und AT III spielt der Fibrinogenspiegel im Blut eine wichtige
Rolle fiir die Entwicklung einer Blutungskomplikation bei ECMO-Patienten. Nach Aktivierung
von Thrombozyten und plasmatischer Gerinnung an der Fremdoberfliche im ECMO-Kreislauf
kommt es nach Beginn der extrakorporalen Zirkulation zur Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin, auch wenn es noch zu keinen sichtbaren Thromben im Schlauchsystem kommt. Nach
Anschluss der ECMO kam es in unserer Kohorte ebenfalls zu einem signifikanten Abfall des
Fibrinogenspiegels. Im weiteren Verlauf blieben die Werte stabil und waren nur kurz vor Ausbau
minimal unterhalb des Normbereiches. Trotz der stabilen Werte gab es pra-ECMO einen
signifikanten Unterschied zwischen den Fibrinogenwerten der verstorbenen und denen der
iberlebenden Patienten. Ein niedriger Fibrinogenspiegel erhoht das Blutungsrisiko [44]. Dies
konnte ein relevanter Faktor fiir das Auftreten der letalen Hirnblutungen bei zwei der verstorbenen
Patienten gewesen sein, welche sehr niedrige Fibrinogenwerte hatten. Diese Hypothese wird
gestiitzt durch Beobachtungen von Doymaz et al., die zeigen konnten, dass niedrige
Fibrinogenwerte (115 + 13mg/dl) einen Risikofaktor fiir Hirnblutungen bei ECMO-Patienten mit
PPHN darstellen [72].

3.3 Interleukin-6

Interleukin-6 ist ein Inflammationsmarker, der auch bei der extrakorporalen Zirkulation,
insbesondere bei langen Laufzeiten freigesetzt werden kann. So konnten Risnes et al. bei
padiatrischen und adulten ECMO-Patienten einen Unterschied der Interleukin-6 Werte zwischen
iiberlebenden und verstorbenen Patienten zeigen [73]. Bei den iiberlebenden Patienten
normalisierten sich die Werte wihrend der ECMO-Behandlung. In unserer Studie gab es keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Interleukin-6 Werten zwischen verstorbenen und
iiberlebenden Patienten. Pra-ECMO war der mediane Interleukin-6 Wert im Mittel am hochsten.
Am zweiten Tag nach Beginn der ECMO-Behandlung kam es zu einem signifikanten Abfall der
Werte, die dann im weiteren Verlauf stabil blieben und post-ECMO ein Minimum erreichten.
Diese Daten illustrieren, dass die Benutzung einer modernen ECMO-Technik (Beschichtetes

Schlauchsystem, Diagonalpumpe) bei den hier berichteten Patienten, im Gegensatz zu den bei

50



Risnes et al. berichteten Patienten, die an veralteten Oxygenatoren und Pumpensysteme behandelt
wurden, nur eine moderate Inflammation ausldsten.

Interleukin-6 ist ein wichtiger Laborparameter bei der Erkennung einer Neugeborenensepsis [74,
75]. Coffin et al. [76] beschreiben ein hoheres Infektionsrisiko bei einer langeren ECMO-Dauer
(>7d). Bizzarro et al. [77] beschreiben bei Patienten der ELSO-Registry ebenfalls ein hoheres
Infektionsrisiko bei ECMO-Behandlungen >14d sowie bei VA-ECMO. Eine vergleichende
Beurteilung des Verlaufs der Interleukin-6 Werte in unserem Kollektiv ist schwierig, da die
ECMO Dauer im Mittel deutlich unterhalb von 7 Tagen lag. Dariiber hinaus wird Interleukin-6
auch bei inflammatorischen Reaktionen freigesetzt, die durch die nichtendotheliale Oberflache
des ECMO-Systems induziert werden konnen [78]. Diese Freisetzung wird vor allem nach
herzchirurgischen Eingriffen und kardiopulmonalem Bypass beschrieben [79]. Da Bizzarro et al.
auch Patienten mit kardialen Indikationen in ihre Analyse inkludiert haben, konnte dies die
Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse sein.

Eine groBere prospektive Studie mit neueren ECMO-Kreislaufsystemen wire speziell im Hinblick
auf inflammatorische Reaktionen von Interesse, um zu iiberpriifen, ob neue Beschichtungen und
eine bessere Biokompatibilitit diese vermindern konnen.

Wang et al. konnten bereits in vitro nachweisen, dass die Deltastream® DP3 Pumpe im Vergleich
zur Jostra H20® Rollerpumpe (Maquet, Deutschland) weniger inflammatorische Reaktionen
hervorruft [50]. Nach 12 Stunden waren die Interleukin-6-Werte, Interleukin-8 und
Tumornekrosefaktor-o. im DP3®-Kreislaufsytem deutlich niedriger als im Jostra H20®-
Kreislaufsystem. Da diese Beobachtungen im Rahmen einer experimentellen Versuchsanordnung
mit einer zeitlichen Begrenzung auf 12 Stunden durchgefiihrt wurden, konnte innerhalb dieses
Zeitraumes keine statistische Signifikanz gezeigt werden. Allerdings postulieren die Autoren der

Studie, dass es bei einer langeren Laufzeit zu signifikanten Unterschieden kommen konnte [50].

4. Substitution von Blutprodukten

4.1 Erythrozytenkonzentrate

Eine Andmie ist ein sehr hdufiges Krankheitsbild bei schwerkranken Kindern und tritt bei etwa
74% aller Patienten auf, die iiber zwei Tage auf der Kinderintensivstation verbringen [80]. Vor

allem ECMO-Patienten stellen eine Risikogruppe dar. In der Literatur wird ein EK Verbrauch
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unter ECMO von 10,5-20 mL/kg/d angegeben [42, 81]. Muszynski et al. [42] berichten sogar von
einem durchschnittlichen EK Verbrauch von 29,4 ml/kg/d unter ECMO-Therapie. In der
Sekundéranalyse der Daten von 514 pédiatrische Patienten aus der ,.Bleeding and Thrombosis
during ECMO*“ (BATE) Studie hatten Patienten der Neugeborenintensivstation einen
durchschnittlichen EK Verbrauch von 29,3 (21,0-44,1) ml/kg/d. Stiller et al. berichten von einem
noch héheren EK Verbrauch in ihrer padiatrischen ECMO-Kohorte von 60,32 + 17,18 ml/kg/d
[82]. In unserer Kohorte betrug der EK Verbrauch im Durchschnitt 9,4 ml/kg/d und war damit,
verglichen mit den oben genannten Studien, gering. Gleichzeitig war der Hb im Blut der Patienten
iiber die gesamte Laufzeit der ECMO nach einem initialen Abfall stabil. Dies konnte auf weniger
Blutungskomplikationen, niedrigere H&molyseraten, konservativere EK-Indikationsstellung,
sowie einen kalkulierten Umgang mit diagnostischen Blutentnahmen zuriickzufiihren sein. Wie
bereits zuvor dargestellt, ist das verwendete Kreislauf-System mit Antrieb und Oxygenator der
herausragende Faktor, der fiir einen stabilen Hb-Wert und damit eine geringe
Transfusionsbediirftigkeit sorgt.

Ein zuriickhaltender Umgang mit EKs scheint auch eine positive Auswirkung auf die Mortalitét
von ECMO-Patienten zu haben. Smith et al. berichten von einem durchschnittlichen EK
Verbrauch von 20 mL/kg/d bei ECMO-Patienten mit nicht-kardialen Indikationen. Sie berichten
dariiber hinaus, dass jede EK Transfusion von 10 ml/’kg/d das Mortalitétsrisiko um 24% erhoht
[81]. Dariiber hinaus konnten Fiser et al. nachweisen, dass eine EK Transfusion unter ECMO-
Therapie die Sauerstoffversorgung des Gewebes nicht signifikant verédndert [83]. Da eine ECMO-
Behandlung der Sauerstoffversorgung des Patienten dient, sollte demnach die Indikation einer
EK-Gabe streng gestellt werden. Valentine et al. haben Vorschlédge fiir den Umgang mit EKs bei
schwerkranken Kindern publiziert [84]. Ein etabliertes Protokoll flir ECMO-Patienten, vor allem
fiir Neugeborene, gibt es jedoch nicht. Ubereinstimmend in der Literatur ist die Tendenz zu einer

eher zuriickhaltenden Verabreichung von EKs [81, 85].

4.2 Thrombozytenkonzentrate

TKs stellen eine wichtige Komponente der Therapie fiir ECMO-Patienten dar. ECMO-Patienten
leiden héufig an einer Thrombozytopenie, die unter anderem durch Thrombozytenaktivierung und
-aggregation, Himodilutation und eine verminderte Produktion induziert wird [43]. Bei einer

langeren ECMO-Dauer ist das Blut langer in Kontakt mit den Fremdoberflichen des Systems,
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wodurch es zu vermehrter Thrombozytenaktivierung und schlie8lich zu einem héheren TK Bedarf
des Patienten kommen kann. In der Literatur gibt es wenig detaillierte Information zum Bedarf an
TKs bei ECMO-Patienten. Chevuru et al. haben den TK Bedarf bei neugeborenen ECMO-
Patienten untersucht [43]. Sie berichten von 1,3 TKs pro Tag und dariiber, dass VA-ECMO-
Patienten und Patienten mit MAS und Sepsis einen hoheren Bedarf aufweisen. Zusétzlich konnten
die Autoren eine Korrelation zwischen der ECMO-Dauer und dem TK Verbrauch nachweisen.
Bedauerlicherweise werden in dieser Studie keine genauen Angaben iiber das transfundierte
Volumen gemacht, da TKs abhdngig vom Korpergewicht dosiert werden. Die
Entwicklungsfortschritte der Oberflichenbeschichtung des ECMO-Systems und die Benutzung
von dlteren ECMO-Komponenten (Oxygenator, Pumpe, Schlauchsystem, etc.) konnten ein Grund
fiir den erhdhten TK Bedarf in der Studie von Chevuru et al. sein.

Stiller et al. berichten von einem TK Verbrauch von 24,634+6,26 mL/kg/d bei einem gemischt
neonatologischen und pédiatrischen Patientenkollektiv [82]. Im Vergleich dazu lag der TK Bedarf
bei unseren Patienten bei 14,6+7,2 mL/kg/d. Zusitzlich konnten wir eine Korrelation zwischen
der ECMO-Dauer und dem TK Verbrauch mL/kg beobachten. Der geringere TK Bedarf der hier
untersuchten Patienten im Vergleich zu den Patienten von Stiller et al. ist am ehesten durch das
unterschiedliche Patientenkollektiv (kardiale Patienten inkludiert bei Stiller) erklérbar.
Muszynski et al. haben in ihrer Studie einen TK Verbrauch von 16,1 ml/kg/d auf der
Neugeborenenintensivstation angegeben, allerdings ohne diesen im Weiteren zu diskutieren [42].
Deren Wert ist vergleichbar mit unseren Ergebnissen, da auch dort 91,7% deren Patienten auf der

Neugeborenenintensivstation eine pulmonale Indikation fiir ECMO hatten.

4.3 Gefrorenes Frischplasma

FFP ist ein weiteres Blutprodukt, das bei der therapeutischen Unterstiitzung von ECMO-Patienten
eine wichtige Rolle spielt. Da ECMO-Patienten unter anderem iiber ein erhdhtes Risiko fiir
Blutungen und disseminierte intravasale Koagulopathie verfiigen, wird haufig FFP verabreicht.
In unserer Studie lag der FFP Verbrauch bei 12,4 + 13,3 mL/kg/d. Stiller et al. berichten von
einem deutlich héheren Verbrauch (46,96 + 21,01 ml/kg/d) bei einem gemischt neonatologischen
und pédiatrischen Patientenkollektiv [82].

Muszynski et al. berichten von einem FFP-Verbrauch auf der Neugeborenintensivstation von 7,1

(3,0-13,5) ml/kg/d und liegt somit im Vergleich unter dem unserer Kohorte [42]. In dieser
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Untersuchung wurde den Patienten zusétzlich Kyroprezipitate verabreicht. Da Kyroprezipitate
auch Gerinnungsfaktoren enthalten, konnte dies eine Erkldrung fiir den vergleichsweise
niedrigeren FFP Verbrauch sein. Patienten, die nach kardiopulmonalem Bypass Kyroprezipitate
erhalten, zeigen signifikant weniger Blutungen als Patienten, die mit FFP substituiert wurden [86].
FFP bleibt aber weiterhin bei leichten Blutungen unersetzlich, da damit zusitzlich intravasales

Volumen substituiert wird [87].

4.4 Antithrombin III

Eine optimale AT III Konzentration ist ndtig, um eine adéquate Heparinisierung des Patienten zu
gewihrleisten. So konnten Perry et al. in einer retrospektiven Analyse den positiven Nutzen von
AT III beim Einsatz von ECMO zeigen [88]. Durch routinemiflige Gaben von AT III konnte die
Anzahl von EKs, TKs und FFPs bei ECMO-Patienten mit CDH reduziert werden, ebenso wie der
EK Verbrauch des gesamten Patientenkollektivs in der Studie. In unserer Studie erhielten 53%
der Patienten AT III. Sie erhielten im Durchschnitt 32,9+34,9 mL/kg/d AT III subsituiert. Stiller
et al. berichten von einem vergleichbaren AT III Verbrauch von 32,67+15,36 mL/kg/d [82]. Auch
Stansfield et al. konnten eine Reduktion in der Verabreichung von Blutprodukten nach der
Einfiihrung von routineméfBigen AT III Gaben nachweisen [46]. Das Blutungsrisiko wurde durch

AT III Substitution unter ECMO nicht erhoht [71].
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VII. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit werden erstmals die Ergebnisse eines miniaturisierten extrakorporalen
Kreislaufs prisentiert, der hier ausschlieBlich bei neugeborenen Patienten mit postnatalem
Lungenversagen eingesetzt wurde. Die ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3 zeichnete sich
durch ihre leichte Handhabung, niedrige Komplikationsraten und hohen Uberlebensraten der
Patienten aus.

Dank der Verwendung eines diagonalen Laufrads in der DP3-Pumpe war die Bluttraumatisierung
in unserem Patientenkollektiv gering, wenn auch, wie bei anderen Kreislausystemen eine
Aktivierung von Thrombozyten und der plasmatischen Gerinnung an den Fremdoberflachen
beobachtet werden konnte. Die Hdmolyserate unseres Patientenkollektivs war vergleichsweise
niedrig - keiner der beobachteten Patienten entwickelte im Verlauf eine akute Nierenschidigung.
Dieser Erfolg spiegelt sich auch im geringen Transfusionsbedarf flir Erythrozyten wider. Durch
die fortschrittliche Biokompatibilitdit der modernen ECMO-Komponenten konnten hohe
Heparindosierungen vermieden werden. Ein ECMO-System, das eine noch geringere
Bluttraumatisierung provoziert, sollte weiterhin Ziel der Forschung sein. Das gleiche gilt fiir
Weiterentwicklungen in Bezug auf die Oberfldchenbeschichtung.

Wihrend der Einsdtze des ECMO-Systems kam es zu keinerlei gravierenden technischen
Komplikationen, was fiir einen unkomplizierten Umgang mit dem System spricht. Zu erwédhnen
ist hier allerdings die durchgehende 1:1 Betreuung der mit ECMO behandelten Patienten von
arztlicher und pflegerischer Seite, welche Outcome und Komplikationsrate beeinflusst haben
konnte.

Extrakorporale Membranoxygenierung bleibt weiterhin eine wichtige Therapieoption fiir
Patienten, bei denen konventionelle TherapiemafBnahmen versagen. Trotz der steigenden Inzidenz
von Komorbidititen in ECMO-Patienten bleiben die Uberlebensraten von neonatalen Patienten
mit pulmonalen Indikationen hoch. Es besteht weiterhin Bedarf an groBen Studien und
Datenbanken, die durch eine strukturierte Datenerhebung bei klar definierten Patientenkollektiven
einen tieferen Einblick in die ECMO-Behandlung mit dem Ziel eines verbesserten Outcomes von

zukiinftigen ECMO-Patienten ermoglichen.
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VIII. Zusammenfassung

Hintergrund: Die extrakorporale —Membranoxygenierung ist eine lebensrettende
Behandlungsmethode der Intensivmedizin fiir Patienten mit reversiblen kardiopulmonalen
Storungen, bei denen konventionelle Therapieoptionen versagen. Neben dem grofSen Nutzen
dieser Behandlung kann ihre Anwendung mit schwerwiegenden Komplikationen behaftet sein.
Zum einen werden diese durch die technischen Komponenten des ECMO-Systems hervorgerufen,
zum anderen durch die Notwendigkeit einer systemischen Antikoagulation. Weiterentwicklungen
des Systems und der Oberflichen haben das Ziel, die systembedingten Nebenwirkungen weiter
zu reduzieren.

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit liegt in der Beschreibung der systemassoziierten
Komplikationen bei Verwendung der ECMO-Konsole Medos Deltastream® DP3 bei
Neugeborenen mit postnatalem Lungenversagen anhand einer retrospektiven Kohortenanalyse

mit anschlieBendem Vergleich mit publizierten Daten aus der Literatur.

Material und Methoden: Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine monozentrische,
retrospektive Beobachtungsstudie (September 2011 bis Mai 2018). Eingeschlossen wurden 17
Patienten, die aufgrund eines postnatalen Lungenversagens mit venoarterieller extrakorporaler
Membranoxygenierung im Perinatalzentrum Miinchen-GroBhadern des Klinikums der
Universitidt Miinchen behandelt wurden. Bei allen 17 Patienten wurde die Medos Deltastream®

DP3 Pumpe eingesetzt.

Ergebnisse: Die durchschnittliche ECMO-Dauer betrug 93,6 + 34,6h. Die ECMO-
Entwohnungsrate lag bei 82,3%. 75,0% der behandelten Patienten konnten nach Hause entlassen
bzw. heimatnah verlegt werden. 52,9% der Patienten wiesen keine Komplikationen auf, 24%
entwickelten eine Blutung, 24% zeigten eine DIC und 6% eine Thromboembolie. Zwei Patienten
verstarben an einer hohergradigen Hirnblutung. Nur 17,6% der Patienten zeigten eine moderate
Héamolyse (fHb 50-100 mg/dl). Kein Patient hatte eine akute Nierenschiddigung oder brauchte eine
Nierenersatztherapie. Die LDH korrelierte positiv mit der Flussrate mL/min (p<0,001, r=0,797)
sowie der Drehzahl (p<0,001, r=0,819) und negativ mit dem vendsen Eingangsdruck (p=0,0499,
=-0,483).
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Schlussfolgerung: In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Verldaufe bei Anwendung
eines miniaturisierten extrakorporalen Kreislaufs mit einer Diagonalpumpe ausschlieBlich bei
Neugeborenen mit postnatalem Lungenversagen detailliert analysiert und mit Daten der Literatur
verglichen. Im Vergleich zur internationalen Fachliteratur zeichnete sich dabei die ECMO-
Konsole Medos Deltastream® DP3 durch ihre niedrigen technischen Komplikationsraten aus. Im
Weiteren sind vor allem die hohe Uberlebensrate der Patienten sowie eine geringe Himolyse zu
erwdhnen. Die einfache Handhabung ermoéglichte einen routinemifigen Einsatz in diesem
Patientenkollektiv. Weitere groe Studien, die durch strukturierte Datenerhebung klar definierte
Patientenkollektive untersuchen, sind notwendig um das Outcome von zukiinftigen ECMO-

Behandlungen in der Neonatologie weiter zu verbessern.
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