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Zusammenfassung

Mechanische kardiale oder pulmonale Unterstiitzungsgeréte, als letzte Moglichkeit der
Therapieeskalation, sind in der heutigen intensivmedizinischen Versorgung von isolier-
tem oder kombiniertem Herz-Lungenversagen eine wichtige Komponente. Die Uberle-
bensraten der Patienten nach prolongierter mechanischer Kreislaufunterstiitzung sind
noch immer unbefriedigend niedrig. Bis zum heutigen Tag fehlen Leitlinien zur Orien-
tierung, die die Indikationsstellung fiir Kliniker bei Notfallpatienten erleichtern, um Uber-
lebensraten nach der kreislaufstabilisierenden extrakorporalen Membranoxygenierung zu
verbessern. Diese retrospektive Arbeit betrachtet die Ergebnisse des Einsatzes der
venoarteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung der Klinik fiir Kardiovaskulére
Chirurgie der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf aus zwei Jahren. In diesem Zeit-
raum erhielten 257 Patienten eine Kreislaufunterstiitzung durch die ECMO nach voraus-
gegangener Herzoperation, als ErstmaBBnahme bei primdrem Herz-Kreislaufversagen
oder als Unterstiitzungstherapie nach vorausgegangener Operation in einem anderen chi-
rurgischen Fachgebiet. Patientendaten aus dem klinischen Verlauf wurden umfassend
erhoben. Ziel dieser Studie ist die Identifizierung von Vorhersagewerten zur Vermeidung
von Komplikationen, Verbesserung der Uberlebensraten und die Erleichterung der
Auswabhl geeigneter Patienten im klinischen Notfallsetting. Mithilfe multipler logistischer
Regressionsanalysen wurden aussagekriftige Pridiktoren identifiziert, die die Uberle-
benswahrscheinlichkeit prognostizieren konnen. Primér lag das Augenmerk auf Risiko-
faktoren, die vor ECMO-Anlage bekannt waren und sekundér auf Komplikationen, die
sich wéhrend der extrakorporalen Unterstiitzung demaskierten und den Outcome
beherrschten. Der MELD-Score als Pradiktorvariable zur Einstufung der Schwere von
Lebererkrankungen vor Lebertransplantation, wurde aufgrund seiner aktuellen Prisenz in
der Literatur im Zusammenhang mit Herzinsuffizienz in unseren Analysen beriicksich-
tigt. Als besonders determinierende Pridiktoren vor ECMO-Insertion erwiesen sich
onkologische Erkrankungen und eine extendierte Reanimationsdauer. Weitere einfluss-
reiche Risikofaktoren waren eine herzchirurgische Anamnese, pulmonale Hypertonie,
das weibliche Geschlecht, ein bestehendes akutes Nierenversagen und eine bekannte
PAVK. Ein niedriger MELD-Score war verkniipft mit besserem Uberleben. Fiihrende
pradiktive Komplikationen fiir das Patienteniiberleben nach ECMO-Insertion waren
Leber- und Multiorganversagen, Blutungen und erhohte Laktatwerte direkt nach Inser-
tion. Trotz der bisher unzureichenden Uberlebenszahlen, ist die ECMO eine potente
Moglichkeit, einem schwer kranken Herzen die Gelegenheit zur Erholung zu bieten. Das
bedeutet fiir die Zukunft, dass vorhersagekréftigte Pradiktoren zur Entscheidungsfindung
herangezogen und beriicksichtigt werden sollten, um das Potential der ECMO vollum-
fanglich ausschopfen zu kdnnen.



Summary

Mechanical cardiac or lung assist devices, as a final alternative in escalation of therapy,
are an integral component in today’s intensive care treatment of acute heart or lung
failure. Survival rates of patients after prolonged mechanical life support are still
unsatisfactorily low. Until today, there is no reliable orientation guide to simplify
decision-making in case of emergency to improve survival. This retrospective study
views the results of ECMO-application in the Department of Cardiovascular Surgery of
the Heinrich-Heine-University in Dusseldorf over two years. During this period 257
patients needed extracorporeal circulatory support following cardiac arrest after cardiac
surgery, as a first instance therapy or after surgery in other medical disciplines. In the
clinical course patient data were comprehensively collected. The focus of the study aims
at identifying predictable variables to prevent complications, improve survival rates and
ease the selection of eligible patients in the case of emergency. Using multiple regression
analysis, meaningful predictors to prognosticate conditional probability of survival were
identified. Primary attention were risk factors known pre-ECMO-insertion and secondary
focus were complications unmasking during extracorporeal assistance, which influenced
the outcome. Concurring with current discussions and its actual presence in the literature
regarding to cardiac insufficiency, MELD-score as a predictor in end-stage liver disease
before liver transplantation was observed. Significant risk factors pre-ECMO-insertion
were tumour illness and extended CPR duration. Furthermore, history of preceding
cardiac surgery, pulmonary hypertension, female gender, acute renal failure and systemic
atherosclerotic disease were influencing factors. A low MELD score yields a connection
to a better chance at survival. Leading predictable complications for the patients’ survival
were multiple organ failure and liver failure, bleeding and high lactate levels immediate
after insertion. Despite low survival rates, ECMO support provides potential to facilitate
recovery of a critically ill heart. In the future, predictable factors should be considered in
the process of decision-making to exploit the potential of extracorporeal membrane

oxygenation to the full extent.
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Abkurzungsverzeichnis

A.: Arteria

AC(V)B: aortokoronarer(Venen)Bypass
aHTN: arterielle Hypertonie

AIC: Akaike Informationskriterium
ALT: Alanin-Aminotransferase

AMI: acute myocardial infarction
ARDS: acute respiratory distress syn-
drome

AST: Aspartat-Aminotransferase
BGA: Blutgasanalyse

BMI: Body-Mass-Index

BVAD: biventricular assist device

CI: confidence interval

CK: Creatinkinase

CO2: Kohlendioxid

COPD: chronic obstructive pulmonary
disease

CPR: cardiopulmonary Resuscitation
CT: Computertomographie

ECLS: extracorporeal life support
ECMO: extrakorporale Membranoxy-
genierung/ extracorporeal membrane
oxygenation

ECPR: Extracorporeal Cardiopulmo-
nary Resuscitation

ELSO: Extracorporeal Life Support
Organization

ENCOURAGE: prEdictioN of Cardio-
genic shock OUtcome foR AMI patients
salvaGed by VA- ECMO
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GFR: Glomeruldre Filtrationsrate
HLM: Herz-Lungen-Maschine

HRST: Herzrhythmusstérungen

HTX: Herztransplantation

INR: International Normalized Ratio
KHK: Koronare Herzkrankheit

LDH: Laktat-Dehydrogenase

LVAD: left ventricular assist device
MELD: Model of endstage liver dis-
ease

NI: Niereninsuffizienz

NYHA: New York Heart Association
02: Sauerstoff

OR: odds ratio

PAVK: periphere arterielle Verschluss-
krankheit

RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System

ROC: receiver operating characteristic
ROSC: return of spontaneous circula-
tion, Riickkehr eines Spontankreislaufs
RVAD: right ventricular assist device
SD: Standardabweichung

SIRS: systemic inflammatory response
syndrome

VAD: ventricular assist device

V.: Vena

WHO: World Health Organization

Z.n.: Zustand nach
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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung und Uberblick

Mechanische extrakorporale Herz-/Lungenunterstiitzungssysteme sind heutzutage eine
etablierte intensivmedizinische Behandlungsmethode zur Therapie von isoliertem oder
kombiniertem therapierefraktirem Herz-, Lungenversagen. Es sind temporire Kreislauf-
und Lungenunterstiitzungssysteme, die im Rahmen der akuten Herzinsuffizienz oder im
akuten Lungenversagen (ARDS) implantiert werden und dabei die Funktion von Herz
und Lunge und damit die Oxygenierung des Blutes und die Kreislaufversorgung
iibernehmen. Eine Pumpe generiert dabei den Blutfluss und ein systemintegrierter
Membranoxygenator sichert den Gasaustausch im Blut.

Sie funktionieren im Sinne einer modifizierten Form eines kardiopulmonalen Bypasses
zur Gewebeoxygenierung im akuten Herz-Lungenversagen, jedoch ist die Zirkulation
kleiner, sie sind transportabel und abgeschlossen von der Atmosphére (1). Ist die kardiale
Ejektionsleistung nicht ausreichend, um eine suffiziente Sauerstoffversorgung der
Gewebe zu gewdhren, ist die Gabe von Inotropika die erste Behandlungsoption laut
Erstlinientherapie. Spricht die Herzfunktion auf die medikamentdse Unterstiitzung nicht
an, kann die mechanische Herz-Kreislaufunterstiitzung zum Einsatz kommen (2).

Die Anwendung einer ECMO reduziert tiberdies iatrogene Schiden durch erhdhte
Beatmungsdriicke oder die Applikation von zu hohen Dosen an Katecholaminen und In-
otropika (3).

Durch die technische und medizinische Weiterentwicklung ist es heutzutage moglich,
eine prolongierte Therapie iiber Tage bis Wochen durchzufiihren, bis sich Herz und
Lunge erholt und ihre Funktion ohne externe Unterstiitzung wiedererlangt haben. Die
Optimierung der maschinellen Ausstattung und die wachsende Erfahrung spiegeln sich
nicht nur in steigender Verlésslichkeit der Technik wider, sondern auch in der Verbesse-
rung klinischer Ergebnisse (1,2).

Die tempordre Unterstiitzung soll entweder in eine Erholung der Organe miinden (bridge
to recovery) oder sie dient als UberbriickungsmaBnahme fiir permanente Unterstiitzungs-
systeme oder eine Herztransplantation (bridge to permanent devices oder bridge to trans-

plantation).



1.2 Historie

Der erste erfolgreiche Eingriff am Herzen, der, lange vor der Ara der Herz-Lungen-
Maschine, in der Versorgung einer Stichwunde des Herzens bestand, gelang Ludwig
Rehn im Jahre 1896. Dieser Erfolg, der den Glauben an die Unverletzbarkeit des Herzens
widerlegte, markierte den Beginn der kardiovaskuldren Chirurgie (4).

Eine weitere Landmarke war die Entdeckung der Moglichkeit einer Operation am stillge-
legten Herzen mit Hilfe der generalisierten oberflachlichen Hypothermie. Dieser Zustand
verringert den Bedarf an Sauerstoff im Korper und ermdglichte die Exklusion des Her-
zens aus dem Kreislauf fiir einen gewissen Zeitraum. Damit war Chirurgie unter Sicht
moglich (5). Lewis war daraufhin der erste, dem der operative Verschluss eines
Vorhofseptumdefekts bei einem 5-jdhrigen Méadchen gelang (6).

Den Grundstein fiir die wohl wichtigste Therapieoption der extrakorporalen Zirkulation
legten 1954 Gibbon et al. durch die Entwicklung und Etablierung der ersten Herz-
Lungen-Maschine (7).

Sowohl die Mdglichkeit der Hypothermie, als auch die extrakorporale Zirkulation an der
HLM, sind auch heutzutage eine der wichtigsten Voraussetzungen zur sichtkontrollierten
Operation am stillgelegten offenen Herzen.

Die friihen Anfange der extrakorporalen Zirkulation waren geprigt von Komplikationen,
die auf die direkte Exposition von Blut mit oxygeniertem Gas zuriickzuftihren waren.
Durch die Traumatisierung der Blutbestandteile beschriankten akute Blutungen, Himo-
lyse und Thrombozytopenien die Eingriffsdauer dadurch auf wenige Stunden (3).

Die ersten Oxygenatoren gehorten zum Typ der Bubble-Oxygenatoren (Blasen-Oxyge-
natoren). Diese wurden durch von Schroder 1882 entwickelt, um isolierte Nieren zu
oxygenieren. Frey und Gruber fiihrten 1885 die Filmoxygenatoren ein, die einen diinnen
Blutfilm mit Luft in Kontakt bringen (8). Beide Arten besa3en keine intervenierende Bar-
riere zwischen Blut und Gas (Sauerstoff) und hieen daher direct-contact-oxygenators.
Der direkte Kontakt verursachte allerdings die Denaturierung von Proteinen,
Koagulationen und die Schidigung von Blutzellen. Erst die Membranoxygenatoren fiihr-
ten die schiitzende Membran zwischen Blut und Gasphase ein (9).

In den darauffolgenden Jahren lag nun das Augenmerk auf der Uberarbeitung dieser
unerwiinschten Effekte. Die Losung war, durch Interposition von Silikonmembranen
zwischen Gas und Blut, eine schiitzende Barriere zu bilden, die die Schiden an zelluldren
Blutbestandteilen verhinderte. Nun konnte die HLM auch iiber Stunden bis Tage einge-
setzt werden (10).



Doch der Weg dorthin war lang und beschéftigte diverse Arbeitsgruppen:

1956 entwickelte Clowes et al. eine kiinstliche Lunge, die Blut und Gasphase durch eine
ethylcellulosehaltige Membran trennte (11).

1957 verbesserten Kammermeyer et al. die Membranen durch die Verwendung von Sili-
kongummi als selektive Membran, welches einen effektiven Gastransfer ins Blut mit
weniger Komplikationen erzeugte (12).

In den 60er Jahren perfektionierten Kolobow et al. die bisher verfiigbaren Silikonmem-
branen in ihrer Schichtung und optimierten dadurch das Gasstromungsverhalten im Blut,
das letztendlich eine extendierte Therapiedauer ermoglichte (13,14).

Dieser Membranoxygenator gilt als der fundamentale Eckstein fiir die Entwicklung
heutiger Oxygenatoren.

Fiir die sichtkontrollierte kardiovaskuldre Chirurgie ist es essentiel ein blutungs- und
bewegungsarmes Operationsfeld zu schaffen. Die Isolation des Herzens von der systemi-
schen Zirkulation durch Abklemmen der Aorta und die Unterbrechung der Herzkontrak-
tionen durch elektrochemischen kardialen Arrest sind dabei das wichtigste Hilfsmittel.
MafBnahmen zum Schutz der myokardialen Funktion standen im Fokus der Forschung.
Sie sollen das Herz sowohl vor globalen akuten ischdmischen Schiden, als auch vor
reperfusionsbedingten Schiaden bewahren.

1955 entwickelten Melrose et al. mit Hilfe einer Kaliumcitratldsung das erste Konzept
zum elektrochemischen kardialen Arrest. Diese verursachte allerdings myokardiale
Nekrosen (15).

In den darauffolgenden 10-20 Jahren gab es zahlreiche Verbesserungen dieser kardiople-
gischen Losung. 1964 bot Bretschneider eine Uberarbeitung an (16) und anschlieBend
publizierte das St. Thomas Hospital die Entwicklung ihrer kardioplegischen Losung (17).
Beide elektrochemischen Losungen sind auch heutzutage noch immer im klinischen
Gebrauch, haben aber weitere Nachbesserungen durchlaufen (18).

Die Einfiihrung der HLM war ein entscheidender Schritt fiir die rasante Weiterentwick-
lung in der Herzchirurgie. Die HLM erlebte technische Erneuerungen und Verdanderungen
in den Behandlungsalgorithmen. Postoperativ entschieden sich viele Chirurgen zu einer
Unterstiitzungsperfusion nach Wiedererwarmung und Reperfusion, um dem Herzen noch
fiir einige Stunden ein Zeitfenster zur Erholung zu bieten. Die positiven Erfolge lenkten
dadurch den Einsatz der HLM zu weitergreifenden Einsatzgebieten.

Seinen erstmaligen Einsatz fand das Prinzip der HLM als extrakorporales Herz-Lungen-

unterstiitzungssystem vor liber 30 Jahren in der Notfalltherapie und Intensivmedizin, als

8



Hill et al. den ersten Erfolg in der Behandlung des akuten Lungenversagens bei einem
24-jahrigen Mann verzeichneten (19). Zur erstmaligen Therapie des kardialen Arrests
kam die ECMO im Jahre 1976. Es war die Einflihrung eines batteriebetriebenen transpor-
tablen kardiopulmonalen Bypassgerits (20).

Dies war der Startschuss fiir die Anwendung der extrakorporalen Unterstiitzungssysteme
auch bei postoperativem low cardiac output oder postoperativ aufgrund nicht realisierba-
rer Entwohnung von der HLM. AuBlerdem fand die ECMO auch ihren Einsatz in der
priméren Notfalltherapie im akuten kardiogenen Schock.

Die erste Generation der extrakorporalen Unterstiitzungssysteme war teuer, unhandlich,
schwierig zu bedienen, limitiert in der Anwendung fiir speziell ausgebildete Herzzentren
und wurde iiberwiegend in der Therapie von Kindern eingesetzt. Die nichste Generation
hingegen ist kleiner und handlicher, das Material preisgilinstiger, sicherer und benutzer-
freundlicher in der Handhabung und dem Transport in Notfallsituationen (21).

Tragbare Mini-ECMOs wurden 2008 eingefiihrt und ermoéglichen seitdem auch die
Anwendung in externen Krankenhdusern. Patienten, die hochgradig katecholamin- und
beatmungspflichtig sind, fiir die aber in diesem Zustand sonst keine Transportmoglichkeit
in spezialisierte Zentren bestand, konnen nun auch von dieser Hightechmedizin profitie-
ren (22,23). Die Fortschritte in der Technik haben dazu beigetragen, dass sich der Einsatz
der ECMO weltweit rapide etabliert hat (24,25).

Mit den neuen Geriten treten akute Blutungen seltener auf und man erhofft sich in der
ndchsten Dekade eine Weiterentwicklung, die Antikoagulation und Blutungsrisiko mini-
miert bis ausschlieft und so die ECMO zur Routinetherapie in der intensivmedizinischen
Behandlung des kardiogenen Schocks und der respiratorischen Insuffizienz werden
lasst (21). Die Fortschritte in der Technik haben die Resultate in der Therapie von
Erwachsenen iiber die Jahre deutlich verbessert. Die Extracorporeal Life Support Orga-
nization hat eine Datenbank mit ECMO-Patientenfallen gegriindet, bei der in den 1980er
Jahren die Uberlebensrate bei 0% lag und sich mittlerweile auf 30-40% in den 1990er
Jahren und auf 40-50% in den 2000er Jahren verbessert hat (26).

1.3 Definition Herzinsuffizienz
Pathophysiologisch ist die Herzinsuffizienz definiert als das Unvermdgen des Herzens
bei normalen Fiillungsdriicken die Korperperipherie ausreichend mit Blut, Sauerstoff und

Substraten, zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel in Ruhe oder bei Belastung



sicherzustellen. Aus klinischer Sicht ist die Herzinsuffizienz ein Syndrom einer gemein-
samen Endstrecke vielfdltigster kardialer Erkrankungen, die sich mit charakteristischen,
jedoch nicht spezifischen Symptomen, wie Dyspnoe, Leistungsabnahme, Kongestion und
anderen mehr, darstellen (27-29).

Die neueren Definitionen, insbesondere der WHO und der European Society of Cardio-

logy (1995), konzentrieren sich auf drei wesentliche Kriterien zur Diagnoseféllung (30):

1. Herzinsuffizienzsymptome in Ruhe und unter Belastung
2. Objektivierte kardiale Dysfunktion

3. Ansprechen auf Herzinsuffizienzmedikation

Je nach klinischer Symptomatik unterscheidet man eine akute von einer chronischen
Herzinsuffizienz. Die akute Herzinsuffizienz, die sich als akute Dekompensation einer
chronischen Herzinsuffizienz oder als De-novo-Herzinsuffizienz zeigen kann, ist poten-
ziell als lebensbedrohliche Notfallsituation einzustufen und erfordert ein unverziigliches
intensivmedizinisches Handeln zur Sicherung einer suffizienten Organdurchblutung. Sie
kann sich in einem Zeitraum von Stunden bis Tagen aus unterschiedlichsten Ursachen
entwickeln, beispielsweise: Herzrhythmusstorungen, mechanische Behinderung der
Herzkammerfiillung, plotzliche Herzklappendysfunktionen, Myokarditis, Myokardin-
farkt, einer Lungenembolie und vielen weiteren Griinden.

Der kardiogene Schock ist eine schwere akute Kreislaufstorung mit progredientem Pump-
versagen und konsekutiv vermindertem Herzminutenvolumen, der sich als klinische
Endstrecke der akuten Herzinsuffizienz manifestiert. Es kommt zu einer kritischen Min-
derperfusion der lebenswichtigen Organe. Im kardialen Pumpversagen kommt es zu einer
raschen Hypotonie (systolisch <80mmHg), die zur Aktivierung des Sympathikus mit
Ausschiittung von Katecholaminen fithrt und eine Steigerung der Herzfrequenz/
Tachykardie (>100/min) und eine periphere Vasokonstriktion unter Vermittlung des
RAAS bewirkt. Dadurch wird die Durchblutung der Peripherie zugunsten zentraler und
lebenswichtiger Organe wie Gehirn, Herz und Lunge gedrosselt (=Zentralisation). Uber
einen bestimmten Zeitraum hinweg kann das Herzminutenvolumen somit kompensato-
risch aufrechterhalten werden. Der sinkende Kapillardruck veranlasst eine Stromung der
interstitiellen Fliissigkeit in die Kapillaren (Autotransfusion), wodurch es kurzzeitig
wieder zu einer Erhohung des intravasalen Blutvolumens und somit des Blutdrucks
kommt. Bei bestehendem Schock, ohne intensivmedizinisches Eingreifen, nimmt die

zentralisierende Wirkung des Sympathikus durch den vorherrschenden Sauerstoffmangel
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ab. Vasodilatierende Metabolite fallen als Stoffwechselprodukte an, steuern der Zentrali-
sation entgegen und begiinstigen den weiterhin abfallenden Blutdruck. Der persistierende
Sauerstoffmangel hat Gewebsnekrosen mit Endothelschiden und konsekutiven
Permeabilitétssteigerungen mit extravasalem Fliissigkeitsaustritt zur Folge. Die intrava-
sale Konsistenz des Blutes wird viskos, der Blutfluss stagniert und es resultiert eine dis-
seminierte intravasale Thrombosierung. Final kann der kardiogene Schock durch die per-
manente Sauerstoffabstinenz ein Multiorganversagen und/oder einen Hirnschaden
initiieren. Im Rahmen des Multiorganversagens kann es zu einem préirenalen Nierenver-
sagen mit Wasserretention und folglich konsekutiver Fliissigkeitsbelastung des Herzens
kommen, wodurch sich das Herzminutenvolumen weiter vermindert (31,32).

Die chronische Herzinsuffizienz manifestiert sich hingegen iiber Jahre. In dieser Zeit
durchlebt der Kérper Kompensationsprozesse, die einen Ausgleich der Herzinsuffizienz
anstreben. Man unterscheidet dabei die funktionellen, morphologischen und neurohumo-
ralen Anpassungsvorgédnge. Funktionelle Kompensationsprozesse steigern das Herzmi-
nutenvolumen nach dem Frank-Starling-Mechanismus iiber Erhdhung der Nachlast/Vor-
last. Morphologische Kompensationsmechanismen zeigen sich durch die vom Herzen
geleistete Mehrarbeit in einer Hypertrophie der Herzmuskelfasern (Remodelling). Neuro-
humorale Kompensationsvorgdnge beeinflussen das sympathische Nervensystem {iber
eine Desensitivierung der Barorezeptoren und die hormonellen Regelkreisldufe (RAAS,
ADH, Natriuretische Peptide und Stickstoffmonoxid). Alle diese Kompensationsmafnah-
men stabilisieren die Herzfunktion {iber einen gewissen Zeitraum, miinden aber letztend-
lich in eine myokardiale Dysfunktion, die sich als Herzinsuffizienz ausprégt. Im kompen-
sierten Stadium zeigen sich je nach Verlaufsform und Schweregrad keine Symptome oder
erst bei mittelschwerer korperlicher Belastung. Kommt es zur Dekompensation, klagen
die Patienten bereits in Ruhe oder bei nur leichter Belastung iiber Dyspnoe, Synkopen,
Ubelkeit oder thorakale Schmerzen. Weitere klinische Symptome die mit einer Herzin-
suffizienz vergesellschaftet sind, sind Beinddeme, Nykturie, Halsvenenstauung, Stau-
ungsleber, Pleuraergiisse, Miidigkeit, Schwiche, verminderte Leistungsfahigkeit,

Lungenddeme oder eine beginnende Niereninsuffizienz (31,32).
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1.4 Extrakorporale Membranoxygenierung

Die ECMO ist wie oben erwihnt eine miniaturisierte HLM, die im partiellen oder totalen
Herz-Lungenversagen eine Ultima-Ratio-Therapie darstellt. Die Ubernahme der kdrper-
eigenen Funktionen wird insofern partiell bis total {ibernommen, indem durch einen
Oxygenator das vendse Blut arterialisiert, CO> eliminiert und somit die Lunge umschleust
wird. Durch eine Pumpe wird das sauerstoffhaltige Blut aktiv in den Kreislauf zuriickge-

pumpt und so auch zusitzlich eine hdmodynamische Entlastung des Herzens ermoglicht.

1.4.1 Funktionsweise und Aufbau

Im Grunde besteht eine ECMO vereinfacht gesagt aus einem vaskuldren Zugang, Schldu-
chen, einer treibenden Kraft wie eine Pumpe (Zentrifugalpumpe), einer Backup-Batterie
mit Ladegerit, einem Wiarmesystem und einer Gasaustauscheinheit, dem Oxygenator.
Es ist eine mobile Einheit, die auf Réddern schnell iiber Krankenhausflure und in Aufziigen
transportiert werden kann (33,34).

Der Unterschied zur intraoperativ eingesetzten herkommlichen HLM, die ein offenes
System ist, besteht darin, dass eine ECMO iiber kein dauerhaftes vendses Reservoir
verfiigt und keine Aussicht auf eine Autotransfusion bietet. Damit ist die ECMO ein
geschlossenes System (35). Die Flussregelung erfolgt bei der ECMO iiber eine Zentrifu-
galpumpe und bei der HLM iiber eine Rollerpumpe. Die ECMO besitzt iiberdies auch nur

eine Steuerungspumpe und generiert einen nichtpulsatilen Fluss.

Oxygenatoren:

In der Geschichte der Kardiotechnik wurden mehrere Systeme zum effizienten Gasaus-
tausch erprobt und beschrieben. Bekannt sind die Bubble-, Film- und Membranoxygena-
toren. Heutzutage sind vorwiegend beschichtete Hohlfaser-Diffusionsmembranoxygena-
toren in Betrieb.

Die Hohlfasermembranoxygenatoren sind aufgrund kleinerer Pumpvolumina, hoherer
Gastransfermenge und geringerem Widerstand theoretisch den Silikonmembranoxygena-
toren Tlberlegen, dennoch {iberschatten die Nachteile der Plasmaleckage ihren
Gebrauch (34). Das Auftreten von Plasmalecks ist durch die Entwicklung plasmafester
Fasern in den letzten Jahren jedoch deutlich reduziert worden und stellt im heutigen

klinischen Einsatz kaum mehr ein Problem dar (35).
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Der Oxygenator dient der Wérmeregulation auf Korpertemperatur und dem Gasaus-
tausch. Das venose Blut wird beim Durchfluss von 75% Sauerstoffgehalt auf 95% aufge-
sattigt, jedoch hdngt das Ausmal} des Sauerstofftransfers von der Maximalflussrate ab,
die sich iiber die Geometrie des Oxygenators bestimmt. Dabei sind die Dicke des Blut-
films, die Austauschflache, sowie Dicke und Beschaffenheit der Membran von Bedeu-
tung (35). Ein Oxygenator kann wéhrend einer Behandlungseinheit bei Bedarf ausge-

tauscht werden.

Pumpen:

Die groBte Entwicklung durchliefen die Pumpensysteme. Heutzutage sind miniaturisierte
High-End-Pumpen im Einsatz, die Flussraten von 0-10 I/min férdern (34). Man unter-
scheidet Roller- von Zentrifugalpumpen, jedoch sind heutzutage die Zentrifugalpumpen
bevorzugt im Einsatz. Die Zentrifugalpumpen férdern das Blut durch einen rotierenden
glatten Kegel oder durch ein Fliigelrad und sind damit fiir den verldngerten Bypass blut-
schonender. Allerdings verfiigen sie iiber kein venodses Reservoir. Im Vergleich dazu
stehen die Rollerpumpen, die mit einem Reservoir ausgestattet sind. Rollerpumpen pres-
sen das Blut jedoch durch einen Schlauch. Dadurch wird die Entstehung von Turbulenzen
begiinstigt und daher hohere Himolyseraten beobachtet (36). Rollerpumpen sind noch
heute in der HLM im Einsatz.

Oberflachenbeschichtung:

Um Thrombogenitét und Kaskadenaktivierungen zu verhindern, die systemische Antiko-
agulation zu verringern und Komplikationen zu minimieren, tragen die Systeme eine
innere Beschichtung. Neben kovalenten Heparinbeschichtungen gibt es auch die neueren
bioaktiven Heparinbeschichtungen, die die natiirlichen endothelialen Verhiltnisse nach-

ahmen (37-39).

1.4.2 Kanilierungswege

Die Implantation einer ECMO startet beim heparinisierten Patienten mit der Kaniilierung.
Bevorzugt wird bei peripherer femoro-femoraler Kaniilierung die Seldinger-Technik:
Chirurgische Prédparation in der Leistengegend und Punktion der Femoralgefdfle oder
lediglich die perkutane Punktion. Die distale Spitze der vendsen Kaniile wird dabei unter

echokardiographischer Navigation in den rechten Vorhof vorgeschoben. Die distale
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Spitze der arteriellen Kaniile wird in der A. iliaca communis oder in der distalen Bauch-
aorta platziert. Die korrekte Lokalisation der Kaniilen wird {iber eine Rontgen-Thorax-
Aufnahme abgesichert (40). Der Zugang zu den femoralen Gefia3en ist einfach, schnell
und tiberall im Krankenhaus moglich, wihrend der Patient iiber eine Herzdruckmassage
weiter reanimiert werden kann.

Ublicherweise variiert der Durchmesser der arteriellen Kaniile zwischen 17-21 French
und der der vendsen zwischen 20-24 French (Imm = 3 French) (33).

In analoger Weise ist in Seldinger-Technik auch die Punktion der axilldren Gefdlle mog-
lich (A. subclavia, A. axillaris). Patienten, die intraoperativ einer Sternotomie unterlagen,
werden transthorakal {iber die Aorta und den rechten Vorhof mit der ECMO konnektiert,
wobei da die bereits vorhandenen Zuginge der HLM wiederverwendet werden.

Um einer Extremititenischdmie vorzubeugen, die bedingt durch die Punktion der
groflen erndhrenden Femoral- und Axillargefd3e wahrscheinlich wird, sollte immer eine
Perfusionskantile eingelegt werden.

Die Kaniilierungsart und damit auch der Anwendungs- und Indikationsbereich richtet sich
nach der primidren Grunderkrankung. Bei laufender ECMO wird das vendse Blut tiber
eine grofle Kaniile aus dem rechten Vorhof, der V. cava inferior oder aus der V. femoralis
drainiert und einer kiinstlichen Lunge zur Oxygenierung zugefiihrt. Dabei passiert das
Blut eine kiinstliche Membran, den Oxygenator. An dieser Stelle findet der Gasaustausch
statt. Das im Korper anfallende CO; wird eliminiert und das Blut mit O, insuffliert. Das
arterialisierte Blut wird nun entweder in eine Arterie (venoarteriell) oder in eine Vene
(venovends) zuriickgepumpt. Der femorale Zugang wird dabei eher préferiert, da eine
Sternotomiewunde das Blutungs- und Infektionsrisiko steigert (41). Bei einem giinstigen
Verlauf kann im Zuge des Thoraxverschlusses bei zentraler Konnektion der arterielle

Anschluss der ECMO auf peripher verlagert werden.

Venoarteriell

Die venoarterielle Kaniilierung, die sowohl peripher als auch zentral erfolgen kann, findet
sich vorwiegend in der notfallméBigen Therapie des kardiogenen Schocks oder bei post-
operativem low-cardiac-output-Syndrom wieder. Dabei werden sowohl die Lunge, als
auch das Herz, temporér unterstiitzt. Am haufigsten handelt es sich dabei um Situationen
wie Postkardiotomieversagen, akutes Koronarsyndrom mit kardiogenem Schock,

Myokarditis, post Herztransplantation und infolge einer Kardiomyopathie (1).

14



Die Bezeichnung arteriovends verweist auf vends gewonnenes Blut, welches ins arterielle
System nach der Gasaustauschphase zuriickkehrt und dabei das Herz umgeht. In diesem
Fall wird sowohl die kardiale als auch die pulmonale Funktion maschinell iibernommen.
Die Kaniilierung kann hierbei peripher femoral oder zentral aortal erfolgen (1).

Durch eine periphere femorale Kaniilierung besteht die Moglichkeit, eine laufende CPR
nicht flir die Implantation einer ECMO unterbrechen zu miissen.

Fiir Patienten, die nach Bypass-Operation am offenen Thorax ins akute Herz-Kreislauf-
Versagen verfallen, wird die ECMO-Implantation erleichtert, indem die vorher
inserierten Katheter iibernommen werden. Notfdlle wihrend einer perkutanen translumi-
nalen Katheteruntersuchung bieten eher die Moglichkeit der femoralen Kaniilierungs-

technik, die bereits fiir die Katheteruntersuchung angewendet wurde (42).

Venovenos

Die venovendse Kantilierung findet ihre Indikation im akuten Lungenversagen, in dessen
Rahmen die Herzfunktion nicht beeintrichtigt ist. Am hdufigsten beobachtet man bei
Erwachsenen ein ARDS, nicht zu beherrschende Pneumonien, Trauma oder primires
Gewebeversagen nach Lungentransplantation.

Auch im Bereich der Neonatologie und Pédiatrie wird die ECMO zur Therapie der respi-
ratorischen Insuffizienz bei zum Beispiel nicht ausreichend maturierten Lungen oder
mangelndem Surfactant-Faktor eingesetzt. Die Bezeichnung venovends bedeutet, dass
das venos drainierte Blut nach Oxygenierung und Decarboxylierung wieder zuriick in das
vendse System geleitet wird (1). Dieser Modus entlastet die Lungenfunktion und setzt

eine gesunde Herzfunktion voraus.

1.5 Indikation und ethische Herausforderung

Das Indikationsfeld zur ECMO-Therapie ist breit gefachert. Sowohl primér kardial vor-
erkrankte Patienten, als auch Patienten, die sekundér kardial dekompensieren und keine
spezifische kardiale Anamnese aufweisen, konnen von dieser Therapieoption profitieren.
Gleiches gilt fiir Patienten mit pulmonalen Vorerkrankungen, sowie Patienten die sekun-
dar im Rahmen einer anderen Erkrankung ein akutes Lungenversagen entwickeln.
Speziell fiir die kardiale Dekompensation kann man eine Bandbreite an Anwendungen
aufstellen. Die hédufigste Verwendung findet die ECMO beim Postkardiotomieversagen,

wenn der Patient nach der Reperfusionszeit nicht von der extrakorporalen Zirkulation
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entwohnt werden kann (1). Der Einsatz der ECMO hat sich aber auch nach Herztrans-
plantation mit Transplantatversagen (43) oder in der Notfalltherapie anderer kardiogener
Schockformen mit low-cardiac-output, wie bei Myokarditis, terminaler Kardiomyopa-
thie, akutem Koronarsyndrom, Drogeniiberdosis oder Sepsis etabliert (1,44).

Die Atiologie des low-cardiac-output-Syndroms ist in den meisten Fillen multifaktoriell,
aber inkludiert myokardiale Ischdmie wihrend der Abklemmzeit der Aorta,
Reperfusionsschdden, kardioplegie-induzierte myokardiale Dysfunktion, SIRS und vor-
bestehende kardiale Beeintridchtigungen (45,46).

Trotz dieser vielen Indikationen, bleibt die ECMO bislang aber lediglich eine Notfallthe-
rapie an spezialisierten Zentren.

Die Entscheidung zur ECMO kann jedoch nicht allein {iber die Indikation gestellt werden.
Der Patient muss im Gesamten, mit seinen Komorbiditdten und der akuten Situation
betrachtet werden. Dieser Anspruch stellt allerdings noch immer einen hohen Schwierig-
keitsgrad dar, auch wenn einige Zentren bereits Kontraindikationen formuliert haben.
Bei der Vielfalt von Anwendungsmdglichkeiten der ECMO fiir besonders kritische Pati-
enten, sind die ethischen und moralischen Uberlegungen zur Initiierung also unausweich-
lich.

Die ECMO erméglicht zwar eine Stabilisation und dient als Uberbriickung zu weiteren
Malnahmen, aber es ist keine kausale Therapie der zugrundeliegenden Pathologie (47).
Besondere Umsténde zeigen sich dann, wenn ein Patient mit ECMO letztendlich keine
Transplantation oder Endstreckentherapie mit einem ventrikuldren Unterstilitzungssystem
erwarten kann, oder eine Rekonvaleszenz der eigenen myokardialen Funktion nicht
anzunehmen ist. Wird die Prognose des Patienten als infaust eingestuft, hat diese
Entscheidung nicht nur Auswirkung auf ihn selbst, sondern auch auf sein familidres Um-
feld, das Arzte- und Pflegepersonal und das Gesundheitssystem (25).

Scheitert die kardiopulmonale Wiederbelebung, greifen Kliniker gerne auf die ECMO als
HilfsmaBBnahme zuriick (ECPR). Der refraktire kardiogene Schock ist definiert als das
Ausbleiben der Riickkehr des Spontankreislaufs (ROSC) nach einer Zeitspanne von min-
destens 30 Minuten, ohne vorbestehende Hypothermie (48). Diese Situation ist meistens
mit dem Versterben des Patienten verbunden und stellt somit eine Indikation zur Beendi-
gung der CPR dar (49). Nach welcher Zeit ist es also noch angemessen und erfolgsver-
sprechend, die ECMO {iberhaupt zu inserieren? Die Diskussion um die Bedeutung dieser
Art von Reanimation oder einer do-not-resuscitate-Anordnung ist im Hinblick auf eine

durch die ECMO ausgeloste bridge-to-nowhere-Situation essentiell (25).
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Studien zu dieser Fragestellung prédsentieren sich widerspriichlich. Auf der einen Seite
wird die Grenze des Erfolgs auf 45 Minuten beschrinkt, auf der anderen Seite haben
Zentren noch nach 150 Minuten einen erfolgreichen Ausgang erzielt (49,50).

Besonders in Notsituationen ist eine Evaluation des Patientenwillens kompliziert. Ist nach
ECMO-Implantation und erfolgreicher Kreislaufstabilisierung sekundir eine Patienten-
verfligung vorhanden, in der eine solche Maflnahme vom Patienten nicht gewiinscht war,
verkompliziert dies die Entscheidung des Arztes zur weiteren Vorgehensweise (47).
Unsere Verpflichtung, die Patientenautonomie zu respektieren und mit dem Patienten ein
gemeinsames Ziel zu verfolgen, ist trotz Etablierung eines neuen Gerits unverdndert (25).
Der Anspruch an die richtige Entscheidungsfindung stellt den Kliniker also vor einen
bedeutsamen ethischen Konflikt, der es bedarf, die Risiken und Nutzen sorgfaltig gegen-

einander aufzuwiegen.

1.6 State of the Art

Die HLM hat eine lange Tradition in der kardiovaskuldren Chirurgie. Sie ist mittlerweile
ein fundamentales Instrument in der tiglichen Chirurgie geworden. Uber die letzten zehn
Jahre hat sich die Anzahl der Hochrisiko-Patienten, die bislang den koronararteriellen
Bypass umgangen sind, massiv erhdht. Diese Tatsache ist auf die alternde Bevdlkerung,
die ansteigenden Komorbiditdten (Diabetes, arterielle Hypertonie, Adipositas, Apoplex),
begleitende Herzklappenpathologien und die Fortschritte in der perkutanen Koronarinter-
vention zuriickzufiihren (18,51). Die Entscheidung zur Implantation einer ECMO oder
gegen lebenserhaltende Maflnahmen gestaltet sich schwierig, da es keine konkreten Vor-
gaben und Kontraindikationen gibt, die eine Entscheidung erleichtern wiirde. Es muss
viel mehr in jedem individuellen Fall spontan entschieden werden. Zurzeit wird die
ECMO in einigen Kliniken sehr groziigig eingesetzt. Diese Grof3ziigigkeit birgt jedoch
einige Nachteile. Zum einen ist die assistierte Zirkulation mit vielen Risiken durch die
umfangreiche Antikoagulation und die Kreislaufunterstiitzung {iber Katecholamine ver-
bunden, zum anderen ist sie ein hoher Kostenfaktor flir das Gesundheitssystem. Bis zum
heutigen Tage sind die Zahlen zu den Uberlebensraten nicht zufriedenstellend. Obwohl
es viele Fortschritte in der Technik und dem klinischen Management gibt, bleibt die Prog-
nose trotz ECMO-Unterstiitzung prekér (24,52,53).

Studien berichten tiber Weaning-Erfolge zwischen 31% bis 60% und korrespondierender

Mortalitét von 59% bis 84% (41-43,54-58). Vergleicht man jedoch Studienergebnisse
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von 1990-2000 mit 2001-2011, kann man eine Verbesserung des Uberlebens von 38%
auf 45% verzeichnen (24). Die ELSO berichtet in ithrem internationalen Register von
2016, dass 41% aus dem Krankenhaus entlassen werden konnen (59).

Die zum Teil schlechten Resultate bringen die Kliniker immer wieder zu dem Punkt, neue
Studien anzusetzen, die das klinische Management vereinfachen und Risikofaktoren aut-
decken sollen. Viele Zentren versuchen sich daher an einer Vereinfachung der Therapie-
entscheidungen, um dem Kliniker in diesen speziellen Notsituationen einen Leitfaden an
die Hand zu geben.

Pradeterminierte Kriterien, als auch Richtlinien und Empfehlungen, sind zur optimalen
Entscheidungsfindung, Ressourcennutzung und Ergebniserzielung von entscheidender
Bedeutung. Die Herausforderungen im klinischen Alltag, die hohe Kosten, Komplikatio-
nen, Ressourcennutzung und die potentielle bridge-to-nowhere-Situation implizieren,
erzeugen eine ethische Verpflichtung, Risiko und Wohltat in ECMO-Patienten sehr
sorgfiltig zu reflektieren (60). Der Literatur folgend sind terminale onkologische
Erkrankungen, irreversibles Multiorganversagen, erwartetes Versterben binnen 12-24
Stunden, Lebensalter >65 Jahre, hohe Laktatwerte, Endstadium einer kardialen Erkran-
kung ohne Hoffnung auf Rekonvaleszenz oder eine Transplantationsoption und eine
kardiopulmonale Reanimationsdauer >30 Minuten als prdoperative Ausschlussfaktoren
zu beriicksichtigen (25,33,43,47,61-67). Obwohl die Literatur bereits eine Bandbreite
von Risikofaktoren aufzeigt, existiert bisher kein verldsslicher Risiko-Score, der die
Uberlebenswahrscheinlichkeit sicher prognostizieren kann (68). Ein erster Risiko-Score
wurde 2015 durch eine Arbeitsgruppe in Philadelphia erstellt. Der ,,simple cardiac ECMO
score* beinhaltet Postkardiotomie, akutes Nierenversagen sowie hohe Laktatwerte und
kann erfolgreich durch Punktevergabe die pridinsertionelle Mortalitit vorhersagen (68).
Ein weiterer Risiko-Score, der ENCOURAGE-score, prognostiziert speziell fiir Patienten
mit akutem Myokardinfarkt den Ausgang der ECMO-Therapie. Dieser Score kombiniert
sieben Faktoren, die vor ECMO-Implantation verfiigbar und schnell ermittelbar sind (69).
Doch nicht nur préoperative Risikofaktoren, sondern auch Komplikationen, die wihrend
der ECMO-Therapie entstehen, kdnnen ernstzunehmende Konsequenzen bei diesen hoch
gefdhrdeten Patienten verursachen und sind dabei hdufig mit einem letalen Ausgang ver-
bunden. Besonders hervorzuheben sind schwere Blutungen, neurologische und zerebro-
vaskuldre Ereignisse, Ischdmie der Extremitéten, akutes Nierenversagen, Laktatazidose
und verschleppte Infektionen iiber die Kaniilen (2,53,60,70). Bei dieser Vielzahl von

Komplikationen stellt sich die Frage, wann die Entscheidung zur Diskonnektion und
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damit zum Abstellen der lebenserhaltenden MaBBnahme zu erwégen ist, wenn die Rege-
neration der eigenen myokardialen Funktion, eine Uberbriickung zur Herztransplantation
oder zu ventrikuldren assist devices nicht mehr zu erwarten ist?

Trotz vieler Erkenntnisse sind sich die Autoren einig, dass ihre Ergebnisse lediglich neue
Impulse im klinischen Umgang erzeugen und weitere Studien notwendig sind, um die
Hauptrisikofaktoren zu identifizieren und die Letalitdt zu verringern, sodass zukiinftig
mehr Patienten von dieser Therapieoption profitieren konnen. Ein Risiko-Score stellt
zwar eine Prognose auf, doch in den individuellen klinischen Situationen bleibt es eine

Herausforderung fiir den Arzt, die richtige Entscheidung zu féllen.

1.7 Ziele

In der Diisseldorfer Herzchirurgie sind bisher keine definierten Indikationen und Kontra-
indikationen in der Anwendung der extrakorporalen Membranoxygenierung formuliert.
Der Einsatz der ECMO gestaltete sich groBziigig und zeigt bislang erniichternde Erfolgs-
ergebnisse auf. Um die frithe Entscheidungsfindung zu verbessern und fatale Ausginge
zu verhindern, ist es wichtig, dass aussagekréftige, vorhersagekréftige und verldssliche
Faktoren ziligig verfiigbar sind, um vor einer ECMO-Insertion die Chancen des Patienten
richtig einzuschétzen.

Diese Studie zielt darauf ab, mit Hilfe von multiplen Regressionsanalysen eine Risiko-
Ubersicht zu generieren, die prioperativ die ECMO-Mortalitit fiir kardiale ECMO-
Patienten vorhersagen kann. Es soll genauer beleuchtet werden, welche pradisponieren-
den ECMO-Faktoren mit hoherer Mortalitidt verkniipft sind und welche zusitzliche
Wirkung Komplikationen haben, die wihrend der ECMO-Unterstiitzung neu auftreten.
AuBerdem wurde das Uberleben iiber die Jahre beobachtet und in einem Fragebogen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit erfragt, die der Patient nach der Therapie an der
ECMO heute erfahrt.

AbschlieBend wird eine Ubersicht iiber alle Patienten bereitgestellt, die im Zeitraum von
2013-2014 eine ECMO- oder VAD-Therapie erhielten oder sich einer Herztransplanta-

tion unterzogen haben.
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2. Patienten, Material und Methoden

In der folgenden retrospektiven Analyse wurden die Daten von 257 Patienten im Zeitraum
von 2013-2014 erhoben. Die Liste anhand der die Dateneingabe erfolgte, kam aufgrund
der Datenliste der hiesigen Kardiotechnik zustande. Die Studie wurde durchgefiihrt in
Ubereinstimmung mit der Ethikkommission. Das Aktenzeichen, das von der Ethikkom-
mission der Heinrich-Heine-Universitéit Diisseldorf im Rahmen der ethischen und recht-
lichen Beratung vergeben wurde, lautet 4765. Um das Versténdnis zu vereinfachen, soll

in dieser Arbeit ausschlielich mit dem Begriff ECMO gearbeitet werden.

2.1 Datenerfassung und Verarbeitung

Die Patientendaten wurden elektronisch mit den Programmen ,,Qims* und ,,Medico*
erfasst und mir zur Auswertung zur Verfiigung gestellt. Die Datensammlung erfolgte
anonymisiert in einer Tabelle mit Microsoft Excel, Version Microsoft Office 2007.
Angaben Uberlebender wurden durch persénliche Kontaktaufnahme mit den Patienten
gewonnen. Die iiberlebenden Patienten wurden telefonisch kontaktiert und mit Hilfe
eines spezifischen Fragebogens befragt. Der Fragebogen ist im Anhang einsehbar. Von
besonderem Interesse war hierbei die personliche Einschitzung der Belastbarkeit,
Lebensqualitét, alltdglichen Einschrankungen, Reintegration in den eigenen Alltag,

Freizeitgestaltung und moglicher Riickkehr in den Beruf.

2.2 Statistische Analyse

Alle statistischen Analysen wurden mit ,,R* 3.3.1 und Statistical Package for the Social
Science Version 23 durchgefiihrt. Deskriptive statistische Daten wurden stratifiziert dar-
gestellt. Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung ange-
geben, wenn sie anndhernd normalverteilt sind. Kategoriale Variablen wurden als
absolute und relative Héufigkeiten beschrieben. Die Unabhdngigkeit von Variablen
wurden mit dem X?Test (Chi-Quadrat nach Pearson) evaluiert. Mittelwertsunterschiede
zwischen zwei Gruppen wurden mit Einsatz des Zweistichproben-t-Tests fiir
unabhingige Stichproben dargelegt. Die zugrundeliegenden mathematischen Modelle fiir

die Vorhersage iiber potente pra-ECMO Risikofaktoren und einflussreiche Komplikatio-
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nen, die sich wiahrend der Unterstiitzungszeit entwickelten, sind multiple logistische Re-
gressionsmodelle. Aus einer Vielzahl von potentiellen Pradiktoren wurden die fiir das
Modell entscheidenden Préadiktoren, basierend auf dem Akaike Informationskriterium,
mit einer schrittweisen Riickwirts-Selektion ausgewéhlt. Der Einfluss einzelner Pri-
diktoren wurde durch das OR, dem oberen und unteren 95%-CI und dem p-Wert ausge-
driickt. Ein OR<1 stellt ein erniedrigtes Risiko zu versterben, im Sinne eines protektiven
Pradiktors, dar. Reziprok bedeutet ein OR>1 eine gesteigerte Chance zu versterben, im
Sinne eines negativen Prddiktors. Eine umgekehrte Interpretation verlangt die Betrach-
tung des Weaning-Erfolgs. Hierbei gilt es zu beachten, dass ein OR<1 eine geringere
Erfolgschance darstellt den Patienten von der extrakorporalen Zirkulation zu entwohnen,
ein OR>1 wiederum eine groflere Chance. Nachfolgend werden die Ergebnisse noch in
einer Vierfeldertafel dargestellt. So kann eine Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitit
zur Beurteilung der Giite des Tests erfolgen. Hierzu wird ein Schwellenwert (Cutpoint/
c-Wert) festgelegt. Der Cutpoint ist der Wert in einem quantitativen diagnostischen Test,
der zwischen zwei Testergebnissen (positiv und negativ bzw. 1 und 0) unterscheidet und
damit einen Patienten einem der zwei untersuchten Krankheitszustdnden (z.B. Versterben
1 versus Uberleben 0) zuordnet. Je héher der Cutpoint, desto besser ist die prognostische
Giite. Die graphische Darstellung erfolgt als ROC- Kurve. Das Langzeitiiberleben wird
gemal der Kaplan-Meier-Methode présentiert. Das statistische Signifikanzniveau wurde

mit p < 0,05 definiert.

2.3 Analytische Strategie

Der Endpunkt der Studie war der Tod nach ECMO-Unterstiitzung. Dabei wurde das
Uberleben ab fiinf Tagen nach Entwohnung von der ECMO als Uberleben klassifiziert,
und ein Versterben unter fiinf Tagen, oder wenn keine Entwohnung mdglich war. Der
Zeitpunkt von fiinf Tagen wurde anhand der Uberlebenszeitriume definiert. Ein spiteres

Versterben muss nicht zwangsldufig mit der ECMO-Therapie korrespondieren.

2.4 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien
Alle Patienten, die das 16. Lebensjahr erreicht oder iibertroffen haben, wurden in die
Studie integriert (>16 Jahre). Weitere Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien sind

nicht formuliert.
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2.5 Studienaufbau und Patientendaten

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse von 257 Patienten am Universitéts-
klinikum Diisseldorf, Deutschland, die im Zeitraum vom 01.01.2013- 31.12.2014 in der
Abteilung fiir kardiovaskuldre Chirurgie mit einer venoarteriellen extrakorporalen
Membranoxygenierung therapiert wurden. 40 Patienten wurden dabei durch das ECMO-
Team in einem externen Krankenhaus an eine ECMO angeschlossen, 217 Patienten
waren intern im UKD mit einer assistierten Zirkulation versorgt worden. Der Einbau
erfolgte abhdngig von der Systemindikation im Operationssaal, im Herz-Katheterlabor,
in der Notaufnahme oder in externen Krankenhdusern mit anschlieBendem Transport auf
die Intensivstation des UKDs. Sdmtliche Patienten wurden auf der hiesigen Intensivsta-
tion medizinisch versorgt. Nach Sternotomie und Operation an der HLM wurden die
zentralen Zugénge zur Anlage der ECMO genutzt. In allen anderen Féllen wurde peripher
kaniiliert (meistens femoral). Die verschiedenen Laborparameter wurden neben den
demographischen Daten zu verschiedenen Zeitpunkten registriert: Préinsertionem, direkt
nach Insertion, 24h, 72h und 120h spiter sowie 24h nach erfolgreicher Explantation.
Laborchemische Parameter waren dabei: Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminot-
ransferase, Bilirubin, Laktat-Dehydrogenase, Kreatinkinase, Troponin-C, Kreatinin,
Harnstoff, Glomerulire Filtrationsrate. Wahrend des intensivmedizinischen Aufenthalts
wurde bei Bedarf die Menge und Stoffgruppe von Inotropika notiert: Suprarenin, Dobu-
tamin, Corotrop und Arterenol. Ein weiterer Laborparameter waren die Blutgasanalysen,
bei denen eine Elektrolytverschiebung, ph-Wert Verschiebungen und Oxygenierungs-
sowie Decarboxylierungsstorungen registriert wurden. Laktatwerte wurden konsekutiv
erhoben: Direkt nach Insertion, 24h, 72h, 120h spéter und 24h nach Explantation.
Transfusionsmedizinische Maflnahmen wurden als Menge an Erythrozyten-, Thrombozy-
ten- und Plasmakonzentraten iiber die Dauer der ECMO-Therapie addiert.
Priinsertionell wichtig imponierende Daten waren Alter, Geschlecht, bereits bekannte
herzchirurgische oder interventionelle Maflnahmen in der Vergangenheit,

NYHA Klassifikation, BMI, Nikotin-und Drogenabusus sowie gesundheitsschiadlicher
Alkoholkonsum, mit Herzerkrankungen positiv belastete Familien, Heimmedikation,
organspezifische Beschwerden (kardial, zerebral, pulmonal, gastrointestinal und multior-
ganversagend) und Vorerkrankungen (Diabetes mellitus mit oder ohne daraus resultie-
rende Pathologien, arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Klappenpathologien,
Kardiomyopathie, angeborene Herzerkrankungen, Vorhofflimmern/Herzrhythmussto-

rungen, vorhandener Schrittmacher oder Defibrillator, Zustand der Nieren (chronische
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Niereninsuffizienz mit und ohne Dialyse, akutes Nierenversagen mit oder ohne Nieren-
ersatztherapie), gastrointestinale, endokrinologische, hdmostaseologische, skelettale,
rheumatologische, infektiologische, pulmonale oder hepatische Begleiterkrankungen,
arteriosklerotisch manifeste Erkrankungen anderer Organe mit oder ohne operativ statt-
gefundenem Eingriff, Malignome aktuell oder ausgeheilt, vendse Erkrankungen, Z.n.
Apoplex, Storungen des Fettstoffwechsels, Hyperurikdmie und anamnestisch stattgefun-
dene Organtransplantationen). Die Patienteneingangskriterien wurden in die verschiede-
nen Indikationen zur Insertion der ECMO unterteilt. Erstrangig ist dabei die Unterteilung
in primdre und sekundédre TherapiemaBBnahmen, wobei die sekundére eine Operations-
folge darstellt und die primédre eine ErstmaBBnahme ist. Im Falle einer sekundéren Inser-
tion, waren die vorherigen Operationen oder Maflnahmen von Interesse. Dabei wird zwi-
schen kardiochirurgischen Eingriffen wie Aortenchirurgie, Bypassoperationen, Herz-
klappenoperationen (Aorten-, Mitral-, Pulmonal- und Trikuspidalklappe), Herztransplan-
tation, linksventrikuldrer oder rechtsventrikulédrer Assist-Device Implantation und chirur-
gischen Eingriffen in anderen Fachdisziplinen unterschieden.

Weitere relevante Daten sind tiberdies: Betriebsdauer der ECMO, Ausbau oder an ECMO
verstorben, Uberlebensrate nach Ausbau bis zur telefonischen Kontaktaufnahme im
Februar 2016, Zugangsweg, Einsatzort intern oder extern, weitere Operationen im Zuge
der Therapie und die gleichzeitige Therapie mit einer intraaortalen Ballonpumpe.
Komplikationen, die unter Betrieb der ECMO auftraten, wurden umfangreich notiert.
Von Interesse soll in dieser Dissertation nur die Betrachtung derjenigen Patienten sein,
die mit einer venoarteriellen ECMO therapiert wurden. 255 Patienten erhielten eine
venoarterielle ECMO. 2 Patienten waren zunichst nur venovends versorgt, sind aber dann
aufgrund einer progredienten kardialen Verschlechterung ebenfalls venoarteriell konnek-
tiert worden.

Fiir einen ersten Uberblick wurde anfangs noch umfangreich untersucht. Im Laufe der
Berechnungen zeigten sich jedoch Gewichtungen, sodass sich die Parameteranzahl stetig
mit fortlaufenden Untersuchungen verkleinerte und folglich daher nur die relevanten

Ergebnisse dargestellt werden.

3. Ergebnisse
Die absolute und prozentuale Haufigkeit eines Parameters wird in Bezug auf die Gesamt-

patientenzahl von n= 257 betrachtet.
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3.1 Patientencharakterisierung und demographische Daten

Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich iiber 48 Monate, vom 01.01.2013 bis
31.12.2014, in denen 257 Patienten mit einem extrakorporalen Unterstiitzungssystem be-
handelt wurden. 40 Patienten (715,6%) wurden dabei durch das ECMO-Team in einem
externen Krankenhaus an eine ECMO angeschlossen, 217 Patienten (84,4 %) waren intern
im UKD mit einer extrakorporalen Therapie versorgt worden. Ein venovendses System
war primir bei 2 Patienten notwendig, sie wurden im Verlauf jedoch auf ein venoarteri-
elles System umkaniiliert. Ein primédr venoarterielles System wiesen 255 Patienten auf.
53 (20,6%) Patienten bekamen additiv eine intraaortale Ballonpumpe als zusitzliche
supportive Maflnahme.

Die Patienten n= 257 haben ein durchschnittliches Alter von 61,7 + 14,1 Jahren, in einer
Spannweite von 26-93 Jahren. Das Medianalter liegt bei 64 Lebensjahren. Die Geschlech-
terverteilung liegt bei ménnlich n= 171 (66,5%) zu weiblich n= 86 (33,5%) Patienten. Die
durchschnittliche Unterstiitzungszeit liegt bei 4,95 + 5,31 Tagen. Ist mithilfe der ECMO
eine Stabilisierung der Herzfunktion und Kreislaufverhéltnisse moglich, kann eine Ent-
wohnung von der extrakorporalen Zirkulation angestrebt werden.

Die Entwohnung (Weaning) war nur bei 109 Patienten (42,4%) erfolgreich. Bei 148
Patienten (57,6%) wurde die ECMO-Unterstiitzung eingestellt, da sich die Herzfunktion
nicht regenerierte, sodass diese Patienten im Verlauf starben. 22 Patienten (8,6%), die
zwar erfolgreich entwohnt wurden, verstarben in rascher Folge innerhalb der néchsten
5 Tage. Folglich verstarben nach der zuvor formulierten Definition 170 Patienten
(66,1%), trotz maximaler Therapieeskalation. Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung die-

ser Resultate.

Gesamt n=257

Alter (Mittelwert + SD; Median) 61,7+ 14,1; 64
Geschlecht m (%) 171 (66,5)

w (%) 86 (33,5)
Altersspannweite in Jahren 26-93

durchschnittliche Unterstiitzungszeit (d £ SD) 4,95 + 5,31

Weaning erfolgreich (%) 109 (42,4)

Exitus (binnen 5 Tagen bei erfolgreicher Ent- 170 (66,1)
wohnung oder bei erfolgloser Entwohnung)
Implantationsort intern (%) 217 (84.,4)
extern (%) 40 (15,6)
Tabelle 1: Technische und demographische Daten
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3.2 Indikationen

Die Indikationen, die zur Notwendigkeit der ECMO-Unterstiitzung fiihrten, sind kardia-
les Versagen nach kardiochirurgischem Eingriff in 126 Fillen (49%), extrakorporaler Un-
terstiitzungsbedarf als ErstmafBnahme bei kardialem Versagen bei 104 Patienten (40,5%)
und ECMO-Unterstiitzung nach chirurgischen Eingriffen in anderen Disziplinen in 27
Fillen (10,5%) (Allgemeinchirurgie, Gefd3chirurgie, Unfallchirurgie/Orthopadie, Gyna-
kologie, Neurochirurgie). Eine Veranschaulichung bietet Abbildung 1 und eine Relation
zum Uberleben Tabelle 2. Obwohl allen drei Indikationen zufolge mehr Patienten ver-
storben sind, als liberlebt haben, ist dennoch kein signifikanter Zusammenhang ersicht-
lich. In der Analyse kristallisierten sich nur Operationen in anderen Fachgebieten als Pré-
diktor fiir eine potenzierte Sterblichkeit heraus. Keine ECMO-Indikation als solche ist

signifikant mit Mortalitdt assoziiert.

Verteilung der Indikation

Verteilung der Indikationen

o

Abb. 1: Verteilung der Indikationen. Hellblau: Chirurgische Eingriffe in anderen Disziplinen, griin:
ErstmaBnahme bei kardialem Versagen, dunkelblau: Nach kardiochirurgischem Eingriff.

Indikation Verstorbene Uberlebende p-Wert OR (C))
(n=170) (n=87)
(%) (%0)
Erstmafinahme bei kar- 66 (38.8) 38 (43.7) 0.54 0,818
dialem Versagen (0,485; 1,382)
chirurgische Eingriffe 22 (12.9) 5(5.7) 0.12 0,911
in anderen Disziplinen (0,543; 1,527)
nach kardiochirurgi- 82 (48.2) 44 (50.6) 0.82 2,438
schem Eingriff (0,89; 6,679)

Tabelle 2: Indikationen zur ECMO-Insertion
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3.3 Pra-ECMO Risikoprofil

Die Frage, die es zu beantworten gilt, ist: Welche Faktoren sind mit zeitabhéingigem Uber-
leben assoziiert und bei der Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine ECMO-
Unterstiitzung bekannt?

Jene Faktoren, die zum Zeitpunkt der geplanten Insertion bekannt sind, flieen also in das
pra-ECMO Risikoprofil ein.

Mogliche Einflussfaktoren stellen hierbei das Alter, das Geschlecht, chronische Be-
gleiterkrankungen/Komorbidititen, akute Beeintrdchtigungen (z.B. Multiorganversagen,
Sepsis, akutes Nierenversagen), Reanimationszeit, Laborkonstellationen und vorange-
gangene Chirurgie dar. Im Folgenden werden die einzelnen Aspekte ndher beleuchtet. Da
die Risikofaktoren mit der Folge Tod korrelieren, sollen vergleichend iiberlebende und

verstorbene Patienten betrachtet werden.

3.3.1 Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der verschiedenen Geschlechter unterscheidet sich kaum vom
Gesamtdurchschnitt. Frauen sind im Schnitt 61,6 + 15,4 Jahre alt und Ménner 61,7 +13,6.
Verstorbene Patienten waren im Durchschnitt 62,5 + 14,2 Jahre alt, die Uberlebenden
hingegen nur 60,1 + 14,2 Jahre alt. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich hierbei jedoch
nicht (p= 0,31). Da das Alter in vielen medizinischen Zusammenhingen einen einfluss-
reichen Faktor darstellt, wurde eine Unterteilung in >75 Jahre und jlinger 75 Jahre getrof-
fen. Hierbei hat sich kein signifikanter Unterschied im Bezug auf das Uberleben (p= 0,89,
OR=1,117, CI= 0,558, 2,238) ergeben. Demgegeniiber zeigt sich gemill Tabelle 3 ein
signifikanter Unterschied in der Betrachtung des Geschlechts auf das Uberleben
(p= 0.016), wobei das weibliche Geschlecht als Risikofaktor zu sehen ist.

Geschlecht n=257 (%)  p-Wert OR (C))

Minnlich Weiblich

verstorben nein 67 (40) 20 (23)
ja 104 (60) 66 (77)
gesamt 171 86 0,016 2,126

(1,182; 3,824)
Tabelle 3: Geschlecht und Outcome
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3.3.2 Chronische Begleiterkrankungen/Komorbiditaten

Die chronischen Grunderkrankungen wurden ausfiihrlich dokumentiert. In der folgenden
Tabelle 4 werden auserwidhlte Parameter mit absoluten und relativen Haufigkeiten sowie

der Zusammenhang zum Uberleben dargestellt. Zusitzliche, in den Methoden gelistete

Parameter, zeigten keine Wichtigkeit und wurden hier nicht mehr berticksichtigt.

In der Literatur wird bereits eine bestehende maligne Erkrankung als Ausschlusskriterium
fiir eine ECMO-Therapie beschrieben. Daher wurde der Fokus auch in dieser Arbeit auf
einen moglichen negativen Zusammenhang gelegt. Zum Vergleich wurde dabei eine kon-
servativ behandelte onkologische Erkrankung einem operativ therapierten Tumor gegen-

iibergestellt. Es zeigte sich, dass eine operativ therapierte onkologische Grunderkrankung

nahezu signifikant mit einem Versterben assoziiert ist (p= 0,006).

Die Kardiomyopathie prasentierte sich als ein signifikant protektiver Faktor (p= 0,002).

Fiir weitere Grunderkrankungen ergab sich keine weitere signifikante Prignanz.

Variable

Z.n. thrombotischem
Ereignis
COPD

Pulmonale Hypertonie
Hepatische Erkrankun-
gen

Positive kardiale Fami-
lienanamnese

KHK

Z.n. Myokardinfarkt
Kardiomyopathie
aHTN
Herzrhythmusstorun-
gen

Z.n. Apoplex

Diabetes mellitus

PAVK

Verstorbene
(n=170)
n (%)
12 (7,1)
27 (15,9)
30 (17,6)
28 (16,5)
19 (11,2)
116 (68,2)
28 (16,5)
36 (21,2)
108 (63,5)
62 (36,5)
22 (12,9)
59 (34,7)

51 (30)

Uberlebende
(n=87)
n (%)
8(9,2)
10 (11,5)
11 (12,6)
10 (11,5)
16 (18,4)
68 (78,2)
15(17,2)
35 (40,2)
55 (63,2)
27 (31)
14 (16,1)
31 (35,6)

22(25,3)

27

p-Wert

0,72
0,45
0,39
0,38
0,16
0,13
1,000
0,002
1,00
0,47
0,62
0,99

0,52

OR (CI)

0,750
(0,295; 1,909)
1,454

(0,669; 3,161)
1,418

(0,703; 3,119)
1,518

(0,701; 3,291)
0,558

(0,271; 1,150)
0,60

(0,329; 1,096)
0,946

(0,476; 1,884)
0,399

(0,227; 0,702)
1,013

(0,593; 1,732)
1,276

(0,735; 2,214)
0,775

(0,375; 1,603)
0,960

(0,559; 1,649)
1,266

(0,706; 2,271)



Herzchirurgische 36 (21,2)
Voroperationen

Chronische Nierenin- 35 (20,6)
suffizienz

Onkologisch operative 13 (7,6)
Therapie

Onkologisch konserva- 4(2,4)

tive Therapie
Tabelle 4: Komorbidititen

3.3.3 Akute Beeintrachtigungen

Akute Beeintrichti- Verstorbene
gungen (n=170)
n (%)
Akutes Nierenversa- 56 (32,9)
gen
Linksherzinsuffizienz = 49 (30,4)
Sepsis 25 (14,7)
Pneumonie 25 (14,7)
Multiorganversagen 11 (6,5)
Infektiose Endokardi- 10 (5,9)
tis
Myokarditis 1 (0,6)
MI 32 (18,8)

13 (14,9)
13 (14,9)
1(1,1)

0 (0)

Uberlebende

(n=87)

n (%)

16 (184)

25 (29,8)

10 (11,5)

11 (12,6)
1(1,1)
4 (4,6)
2(2,3)

19 (21,8)

0,3
0,35
0,06

0,36

p-Wert

0,021
1,00
0,60
0,79
0,11
0,89
0,27

0,62

1,529
(0,763; 3,064)
1,465

(0,789; 2,718)
7,121

(0,916; 55,364)
0,656

(0,60 0,717)

OR (CI)

2,180

(1,161; 4,092)
1,033

(0,581; 1,836)
1,328

(0,606; 2,907)
1,191

(0,556; 2,551)
5,950

(0,755; 46,862)
1,279

(0,395; 4,261)
0,251

(0,022; 2,813)
0,830

(0,439; 1,570)

Tabelle 5: Akute Beeintriachtigungen zum Zeitpunkt der ECMO-Implantation

Zu den akuten Beeintrachtigungen zéhlen ein aktuell bestehendes akutes Nierenversagen,
Sepsis, ein bestehendes Multiorganversagen, Myokarditis, infektiose Endokarditis, akuter
Myokardinfarkt, Pneumonie und Zeichen einer Linksherzinsuffizienz (Tabelle 5). Eine
imponierende GréBe in Bezug auf den Outcome stellt das akute Nierenversagen priinser-
tionell dar (p= 0,021). Obwohl es nur einen Uberlebenden und 11 Verstorbene mit vorher

bestehendem Multiorganversagen gibt, ist das Multiorganversagen kein signifikanter

Risikofaktor.
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3.3.4 Reanimationszeit

In der Studienpopulation wurde zwischen der Dauer der Reanimation differenziert. Ins-
gesamt sind 130 Patienten (52,8%) reanimiert worden (n= 246). Davon gehoren 44
Patienten (33,8%) in die Gruppe der Uberlebenden, 86 Patienten (66,2%) sind verstorben.
Es sind 19 iiberlebende und 54 verstorbene Patienten nach einer 30-miniitigen Reanima-
tionsdauer und 9 liberlebende und 37 verstorbene Patienten nach einer 60-miniitigen Wie-
derbelebungsphase zu beobachten. Eine Extension der Reanimationszeit auf iiber 60 Mi-
nuten ist signifikant mit einer héheren Chance zu versterben verkettet (p= 0,028). Das
Gleiche ist tibertragbar fiir die Chance auf Entwéhnung von der ECMO. Hierbei zeigt
jedoch bereits eine Wiederbelebungsdauer von 30 Minuten eine erhohte Tendenz zu ver-
sterben. Bei der Betrachtung des Weaning-Erfolgs gilt es zu beachten, dass ein OR<1 eine
geringere Erfolgschance darstellt den Patienten von der extrakorporalen Zirkulation zu
entwohnen. Zusammenfassend zeigt eine extendierte Reanimationsdauer eine deutlich

erhohte Sterblichkeitswahrscheinlichkeit. Die Tabellen 6 und 7 dienen der besseren Ver-

anschaulichung.
Variable Uberlebende Verstorbene p-Wert OR (C))
n (%) n (%)
Reanimation 44 (33,8) 86 (66,2) 0,910 1,068
(0,631; 1,808)
Reanimationszeit 19 (22,4) 54 (33,5) 0.093 1,753
>30 min (0,956; 3,214)
Reanimationszeit 9 (10,6) 37 (23) 0.028 2,520
>60 min (1,152; 5,510)
Reanimationszeit
Keine Reanimation 41 (48,2) 75 (46,6)
<30 min 25(29,4) 30 (18,6)
>30 min 10 (11,8) 18 (11,2)
>60 min 5(5,9) 15(9,3)
>90 min 2(2,4) 14 (8,7)
>120 min 2(2,4) 9 (5,6)

Tabelle 6: Reanimationsdauer in Bezug auf das Uberleben
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Variable Keine Entwoh- Entwohnung p-Wert OR (C))

nung moglich

n (%) n (%)
Reanimation 78 (60) 52 (40) 0,364 0,765

(0,461; 1,27)

Reanimationszeit 50 (35,7) 23 (21,7) 0,025 0,499
>3(0 min (0,280; 0,888)
Reanimationszeit 35 (25,0) 11(10,4) 0,006 0,347
>60 min (0,167; 0,722)
Reanimationszeit
Keine Reanimation 62 (44,3) 54 (50,9)
<30 min 26 (18,6) 29 (27,4)
>30 min 16 (11,4) 12 (11,3)
>60 min 14 (10) 6 (5,7)
>90 min 13 (9,3) 3(2,8)
>120 min 9 (6,4) 2(1,9)

Tabelle 7: Reanimationsdauer im Bezug auf die Entwohnung von der ECMO

3.3.5 Laborkonstellationen

Die Menge der Laborparameter war zum Zeitpunkt der Insertion zu gering, um aussage-
kréftige Ergebnisse zu erzielen. Aufgrund dessen wurden sie nicht in weiterfithrende Ana-
lysen integriert. Eine Ausnahme zeigt der MELD-Score. Der MELD-Score wird zur Ein-
stufung des Schweregrades einer Lebererkrankung bestimmt. Der Literatur folgend wird
ein Zusammenhang zwischen MELD-Score und Herzversagen diskutiert. Aus diesem
Anlass wurde in dieser Arbeit der MELD-Score ndher beleuchtet. Die notwendigen La-
borparameter zur Berechnung des MELD-Scores sind Bilirubin, INR und Kreatinin. Da
diese Laborwerte nicht Teil des Routinelabors sind oder im Notfall nicht zur Verfiigung
stehen, sind sie nur fiir 197 (76%) Patienten vollstdndig. Zunéchst sollten ausschlieBlich
Laborwerte beriicksichtigt werden, die tatsdchlich vor der Insertion bekannt waren. Da
dies in solchen speziellen Notsituationen nicht oft der Fall ist, wurden auch Blutwerte
hinzugezogen, die kurz nach der ECMO-Anlage erhoben wurden. Der MELD-Score wird
in dieser Studie daher als rekonstruierte Variable betrachtet. Patienten, die Marcumar als
Hausmedikation einnehmen, wurden fiir diese Berechnung exkludiert, da der therapeu-
tisch hohe INR durch die Antikoagulation keine giiltige Aussagekraft erbringt.
Ein MELD-Score von 0-19 wird als risikoarm eingestuft. Es zeigte sich ein
signifikant besseres Uberleben (p= 0,022, OR= 0,435). Der Bereich von 20-25 ist als
relativ risikoreich einzustufen und ab 25 ist mit einem erhohten Mortalitatsrisiko
zu rechnen. Der pri-ECMO MELD-Score war niedriger bei den Uberlebenden

(16 £7 vs. 19+ 8). Die Wahrscheinlichkeit zu sterben ist geringer mit einem niedrigen
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MELD-Score (OR= 0,435). Patienten mit einem Wert von 20-25 haben eine 2-fach

erhohte Sterblichkeitschance gegeniiber den anderen Patienten. Tabelle 8 gibt eine Uber-

sicht.
Variable Uberlebende  Verstorbene p-Wert OR (C))
n=197 n=197
n (%) n (%)
MELD-Score 0-19 54 (75) 72 (57,6) 0,022 0,435
(0,239, 0,859)
MELD-Score 20-25 8 (11,1) 28 (22,4) 0,075 2,309
(0,990, 5,385)
MELD-Score >25 10 (13,9) 25 (20) 0,375 1,550
(0,697, 3,446)
MELD-Score Gesamt 16 £7 19+ 8 0,299

Tabelle 8: MELD-Score in Beziechung zum Uberleben

3.3.6 Vorherige Operationen

Da das grofite Patientenklientel vor der ECMO-Pflicht herzchirurgisch operiert wurde,
sollen in diesem Abschnitt die Operationsarten in ihrem Risikoprofil ndher erortert wer-
den. Der Einsatz der Herz-Lungen-Maschine war in 115 Féllen notwendig. Betrachtet
werden Operationen der Aorta, Aortenklappe, Mitralklappe, Trikuspidalklappe, sowie
Bypass-Operationen und die Herztransplantation. Zusammenfassend bedeutet keine der
genannten Operationen eine Chance fiir das spitere Versterben an der extrakorporalen

Zirkulation. Tabelle 9 priisentiert einen Uberblick.

Operationsart Uberlebende  Verstorbene p-Wert OR (C)
n=170 n= 87
n (%) n (%)
Operation mit HLM 74 (43.5) 41 (47,1) 0,68 0,865
(0,515; 1,453)
AC(V)B 55(32,4) 29 (33,3) 0,99 0,957
(0,552; 1,657)
Aorta 12 (7,1) 6 (6,9) 1,00 1,025
(0,371;2,832)
Aortenklappe 28 (16,5) 11 (12,6) 0,53 1,362
(0,643;2,887)
Mitralklappe 20 (11,8) 6 (6,9) 0,31 1,800

(0,695; 4,661)
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Trikuspidalklappe 9(5,3) 1(1,1) 0,2 4,807

(0,599; 38,578)
HTX 4(2,4) 1(1,1) 0,85 2,072

(0,228; 18,829)

Tabelle 9: Vorausgegangene Operationen

3.3.7 Haufigkeiten der pra-ECMO Risikofaktoren bezogen auf einzelne Indi-
kationen

In den folgenden Tabellen 10-12 wird das pra-ECMO Risikoprofil in Bezug auf die in
Abschnitt 3.2 aufgefiihrten Indikationen abgebildet. Dargestellt sind nur die Eigenschaf-
ten der verstorbenen Patienten. Fiir eine bessere Anschaulichkeit werden nur die Einfluss-
faktoren gefiltert dargstellt, die von Geltung sind. Mortalitdtsbestimmend sind bei den
Patienten nach kardiochirurgischem Eingriff besonders ihre schwerwiegenden Grunder-
krankungen (COPD, Pulmonale Hypertonie, KHK, Z.n. Myokardinfarkt, aHTN, Diabetes
mellitus, PAVK, Herzchirurgische Voroperationen, Chron. NI). Patienten, die nach einer
operativen Therapie anderer Fachdisziplinen ECMO-pflichtig wurden, waren besonders
durch akute relevante Kreislaufstorungen beeintrdchtigt und/oder haben eine maligne
Tumorerkrankung. Extendierte Reanimationen und ein akuter Myokardinfarkt sind
modulierende Umstidnde fiir den Erfolg einer ECMO als Erstmafinahme bei kardialem

Versagen.

Variable Erstmafinahme bei kar- p-Wert OR (CI)
dialem Versagen
n=66 Verstorbene (Ge-
samthiufigkeit der Vari-

able)
Akute Beeintrichtigungen
CPR >60 Minuten 29 (46) 0,000 8,683
(4,263; 17,482)
CPR >30 Minuten 37 (73) 0,000 6,084
(3,258; 11,363)
MI 25 (51) 0,000 3,87

(2,027; 7,389)
Tabelle 10: Risikofaktoren der ECMO als Erstmafinahme bei kardialem Versagen
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Variable chirurgische Eingriffe = p-Wert OR (CI)
in anderen Disziplinen
n=22 Verstorbene (Ge-
samthéufigkeit der Vari-

able)
AKkute Beeintrichtigungen
Onkologisch operative Therapie 12 (14) 0,000 139.8
(25,521, 710,151)
Akutes Nierenversagen 14 (72) 0,000 5,341
(2,133; 13,373)
Sepsis 7 (35) 0,023 3,45

(1,295; 9,193)
Tabelle 11: Risikofaktoren der ECMO nach chirurgischen Eingriffen in anderen Fachdisziplinen

Variable nach kardiochirurgi- p-Wert  OR (CI)
schem Eingriff
n= 82 Verstorbene (Ge-
samthiufigkeit der Vari-

able)

Geschlecht weiblich 37 (86) 0,01 2,114

(1,225; 3,650)
Chronische Erkrankungen
COPD 18 (37) 0,03 2,309

(1,138; 4,684)
Pulmonale Hypertonie 23 (41) 0,001 34

(1,713; 6,749)
KHK 68 (184) 0,009 2,47

(1,283; 4,756)
Z.n. Myokardinfarkt 21 (43) 0,015 2,394

(1,228; 4,667)
aHTN 64 (163) 0,001 2,73

(1,495; 4,985)
Diabetes mellitus 38 (90) 0,014 2,043

(1,188; 3,512)
PAVK 36 (73) 0,000 2,919

(1,655; 5,148)
Herzchirurgische Voroperatio- 25 (49) 0,003 2,76
nen (1,459; 5,221)
Chron. NI 28 (48) 0,000 4,019

(2,094; 7,714)
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Akute Beeintrichtigungen

Infektiose Endokarditis 9 (14) 0,017 4,192
(1,358; 12,939)
Tabelle 12: Risikofaktoren der ECMO Postkardiotomie

3.4 Peri-ECMO Risikoprofil

Eine weitere essentiell zu beantwortende Frage drehte sich um peri-ECMO Faktoren.
Diese Faktoren ergeben sich erst wihrend der extrakorporalen Unterstiitzung. Jene Ereig-
nisse und Komplikationen, die also bei laufender ECMO als Risikofaktoren auftreten und
mit einem Versterben assoziiert sind, sollen im Folgenden nidher beleuchtet werden. Be-
trachtet wird hier die Unterstiitzungszeit, auftretende Komplikationen wie Blutungen und

Ischdmien, Laborwertverdnderungen und Transfusionsbedarf.

3.4.1 Unterstutzungszeit

Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation wurde iiber die Tage dokumentiert. Es wird
sowohl ein Bezug auf die Entwohnung von der ECMO genommen, als auch die Mortalitét
elaboriert. Bei der Betrachtung des Weaning-Erfolgs in Relation zur Unterstiitzungsdauer
gilt es zu beachten, dass ein OR<I eine geringere Erfolgschance darstellt den Patienten
von der extrakorporalen Zirkulation zu entwdhnen. Eine kurze Betriebsdauer von 0-3
Tagen zeigt eine signifikant hohere Sterblichkeit gegeniiber einer Zeitspanne von 4-7
Tagen, die sich priignant besser auf das Uberleben auswirkt. Die gleiche Tendenz ergibt
sich auch bei der Entwohnungswahrscheinlichkeit. Zusammenfassend erhoht die Unter-
stiitzungsdauer die Moglichkeit zur Entwohnung und auch die Uberlebenswahrschein-
lichkeit. Allerdings kehrt es sich ab einer Unterstiitzungszeit von mehr als 11 Tagen um.

Die Tabellen 13 und 14 erleichtern den Uberblick.

Variable Uberlebende  Verstorbene p-Wert OR (C))
n= 87 n=170
n (%) n (%)
Unterstiitzungsdauer 28 (32,2) 107 (62,9) 0,000 3,579
0-3d (in Tagen) (2,071; 6,184)
Unterstiitzungsdauer 40 (46) 22 (12,9) 0,000 0,175
4-7d (in Tagen) (0,094; 0,323)
Unterstiitzungsdauer 12 (13,8) 20 (11,8) 0,790 0,833
8-11d (in Tagen) (0,387; 1,795)
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Unterstiitzungsdauer 7(8) 21 (12,4) 0,403 1,611
>11d (in Tagen) (0,657; 3,952)
Unterstiitzungsdauer 6+4 5+6
Gesamt (in Tagen)
Tabelle 13: Einfluss der Unterstiitzungsdauer auf das Uberleben

Variable Entwohnung Keine Ent- p-Wert Odds Ratio (CI)
n=109 wohnung
n (%) moglich
n= 148
n (%)
Unterstiitzungsdauer 31 (28.4) 104 (70,3) 0,000 0,168
0-3d (in Tagen) (0,097; 0,290)
Unterstiitzungsdauer 50 (45,9) 12 (8,1) 0,000 9,605
4-7d (in Tagen) (4,768; 19,345)
Unterstiitzungsdauer 18 (16,5) 14 (9.5) 0,133 1,893
8-11d (in Tagen) (0,897; 3,998)
Unterstiitzungsdauer 10 (9,2) 18 (12,2) 0,577 0,730
>11d (in Tagen) (0,323; 1,650)
Unterstilitzungsdauer 6+t4 4+6
Gesamt (in Tagen)

Tabelle 14: Einfluss der Unterstiitzungsdauer auf die Entwohnung von der ECMO

3.4.2 Komplikationen

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht aller nennenswerten Komplikationen. Patienten mit einem
zentralen ECMO-Zugang haben ein 2-fach erhohtes Mortalitdtsrisiko (OR= 2,4). Patien-
ten mit peripherer Kaniilierung, haben hingegen eine verringerte Chance (OR= 0,4). Wir
konnten eine hohe Inzidenz von generellen Blutungskomplikationen dokumentieren, die
mit einer erhohten Mortalitdt verkniipft sind (p= 0.000). Hervorzuheben sind besonders
die intraabdominellen Blutungen, die ein signifikante Tendenz aufzeigen (p= 0,015).
Demgegeniiber  stehen  Beglinstigungen  durch  intraabdominelle  Infarkte
(p= 0,015). Darunter werden Milzinfarkte, Leberinfarkte und Niereninfarkte zusammen-
gefasst. Im postoperativen Verlauf nach ECMO-Insertion zeigte sich bei 73 Patienten ein
Multiorganversagen. Diese fatale Komplikation iiberlebte niemand. Demzufolge z&hlt
das Multiorganversagen zu den bedeutungsvollen Risikofaktoren (p= 0,000). Auch das
Leberversagen, dass 18 Patienten zeigten, weist keine Uberlebenden auf und impliziert
ebenso eine beachtliche Gefahr zu versterben (p= 0,004). Fiir multiples Organversagen
und Leberversagen konnte statistisch kein OR berechnet werden. Ein konsekutives
Rechtsherzversagen unter ECMO-Therapie zeigte sich bei 82 Patienten. Davon sind 46

Patienten verstorben. Dennoch ist dieser Faktor als protektiv einzustufen (p= 0,035,
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OR= 0,533). Die gleichzeitige Unterstlitzung mit einer intraaortalen Ballonpumpe
erbrachte keinen erwdhnenswerten Mehrgewinn (p= 0,25).

Ein akutes Lungenversagen entwickelte sich bei 27 Patienten trotz ECMO-Unterstiitzung.
24 dieser betroffenen Patienten verstarben. Das Lungenversagen ist ebenso als Risikofak-
tor zu eruieren (p= 0,015). Obwohl man aufgrund der Diskrepanzen von Uberleben und
Sterben bei einigen Komplikationen, wie der Ischdmie der Extremitéten, Sepsis, Infekti-
onen, Pneumonien oder intrakraniellen Blutungen auf eine Signifikanz schlieen konnte,
zeigten sich keine respektablen statistischen Bedeutungen. 104 Patienten wurden wéh-
rend der extrakorporalen Unterstiitzung dialysepflichtig. Ein friihzeitiger Beginn mit ei-
ner Nierenersatztherapie erbrachte jedoch keinen signifikanten therapeutischen Uberle-
bensvorteil. Kaniilierungsbezogene Komplikationen waren Ischdmien (26, 5%), Kompart-

mentsyndrom (717,3%) der Extremititen sowie Blutungen aus den Kaniilen (74%,).

Verstorbene  Uberlebende p-Wert OR (C))

Variable (n=170) (n=87)
n (%) n (%)

IABP Unterstiitzung 31 (18,2) 22 (25,3) 0,25 0,659

(0,354; 1,226)
Komplikationen
Ischdmie der Extremitd- 46 (27,1) 22 (25,3) 0,88 1,096
ten (0,608; 1,977)
Kompartmentsyndrom 18 (10,6) 11 (12,6) 0,78 0,818
der Extremitdten (0,368; 1,819)
Thrombus 13 (7,6) 14 (16,1) 0,06 0,432

(0,193; 0,965)
Sepsis 31(18,2) 13 (14,9) 0,63 1,270

(0,626; 2,573)
Blutungen 102 (60) 29 (33.,3) 0,000 3,000

(1,746; 5,154)
Blutungen aus den Ka- 25 (14.,7) 11 (12,6) 0,8 1,191
niilen (0,556; 2,551)
Infektionen 50 (29.4) 34 (39,1) 0,155 0,650

(0,378; 1,117)
Pneumonie 54 (31,8) 36 (41,4) 0,16 0,659

(0,386; 1,126)
Héamatoperikard 15 (8,8) 6 (6,9) 0,77 1,306

(0,488; 3,495)
Hématothorax 52 (30,6) 18 (20,7) 0,12 1,689

(0,915; 3,118)
Pneumothorax 12 (7,1) 10 (11,5) 0,33 0,585

(0,242; 1,413)
Darmischimien 17 (10) 3334 0,11 3,111

(0,886; 10,923)
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Gastrointestinale Blu-
tungen

Abdominelles Kompart-
mentsyndrom
Intraabdominelle Blu-
tungen

Nierenversagen
Dialysepflicht

Start der Nierenersatz-
therapie postinsertionem

(Tage)

Leberversagen
Multiorganversagen
Intraabdominelle In-
farkte (Milz, Leber,
Niere)

Zerebrale Hypoxie
Hirn6dem nach >2d
Hirnddem nach <2d
Apoplex

Intrakranielle Blutungen
Aszites

Blutungen in der Lunge
Lungenversagen
Rechtsherzversagen
Lungenddem

Arrhythmien

Operationen aufgrund
Komplikationen

15 (8.8)
11 (6,5)

24 (14,1)
76 (44,7)
73 (42,9)

1,4 (£2,2)

18 (10,6)
73 (42,9)

21 (12,4)

5(2,9)
9(5,3)
21 (12,4)
26 (15,3)
21 (12,4)
22 (12,9)
14 (8,2)
24 (14,1)
46 (28,6)
11 (6,8)
71 (41,8)

100 (58,8)

3 (3.4)
1(1,1)
3 (3.4)

41 (47.1)

31 (35.6)

2,2 (£3,2)

0 (0)
0 (0)

2(2,3)

1(1,1)
3(3.4)
2(2,3)

12 (13,8)
5(5,7)
6 (6,9)
2(2,3)
3(3.4)

36 (42,9)
9(10,7)

47 (54)

48 (55,2)

0,18
0,11
0,015
0,81
0,32

0,32

0,004
0,000

0,015

0,64
0,73
0,015
0,9
0,15
0,21
0,11
0,015
0,035
0,42
0,08

0,67

Tabelle 15: Komplikationen wéihrend der Unterstiitzungsperiode

3.4.3 Komplikationen entsprechend der Kaniilierung

2,710
(0,763; 9,627)
5,950

(0,755; 46,862)
4,603

(1,346; 15,745)
0,907

(0,54; 1,523)
1,359

(0,797; 2,318)

5,990
(1,371;26,173)

2,606

(0,3; 22,661)
1,565

(0,413; 5,936)
5,990

(1,371; 26,173)
1,128

(0,539; 2,362)
2,311

(0,84; 6,358)
2,007

(0,782; 5,15)
3,814

(0,847; 17,179)
4,603

(1,346; 15,745)
0,533

(0,307; 0,925)
0,611

(0,243; 1,539)
0,61

(0,363; 1,027)
1,161

(0,689; 1,955)

In 216 Féllen wurde eine periphere perkutane ECMO insertiert (§4%), in 41 Fillen eine

zentral aortal gelegene (16%). Bei der zentralen ECMO-Anlage wurden postoperativ die

Zuginge der HLM genutzt. Um eine Ischdmie der Extremitdten vorzubeugen, wird
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zusétzlich eine Reperfusionskaniile eingelegt. Eine knappe Tendenz zur Signifikanz

demonstriert sich bei der Mortalitdt. Eine zentrale ECMO ist mit einer hoheren Chance

zu versterben assoziiert. Ebenso waren Blutungen aus den Kaniilen, Ischdmien der

Extremititen und ein Kompartmentsyndrom der Extremititen charakteristisch mit der

peripheren ECMO verkettet, allerdings nicht statistisch nennenswert. Als bezeichnende

Komplikationen entpuppten sich generelle Blutungen und Hamatothoraces bei zentraler

ECMO-Anlage (p= 0,01). Alle betrachteten Komplikationen zeigt Tabelle 16. Unterstri-

chene Werte in der jeweiligen Spalte zeigen die Tendenz der erhéhten Chancen. OR und

CI werden hier aufgrund der Ubersichtlichkeit nicht extra aufgefiihrt.

Variable

Exitus
Blutungen aus Kaniile

Ischdamie der Extremitéiten

Kompartmentsyndrom der
Extremitédten

Operationen aufgrund Kom-
plikationen

Sepsis

Blutungen

Infektionen

Pneumonie

Lungenddem
Rechtsherzversagen
Perikarderguss
Hématoperikard
Hématothorax
Darmischdmien
Gastrointestinale Blutungen

Abdominelles Kompartment-
syndrom
Intraabdominelle Blutungen

Nierenversagen
Dialysepflicht
Leberversagen
Multiorganversagen

Intraabdominelle Infarkte
(Milz, Leber, Niere)

zentral

n=41

n (%)

33 (30,5)
2(4,9)

6 (14,6)
1 (2,4)
22 (53,6)

4(9.8)
29 (70,7)
15 (36,6)
15 (36,6)
2(4.9)
17 (41,5)
4(9.,8)
6 (14,6)
22 (53,6)
4 (9,8)
2(4,9)
0(0)

2 (4,9)
23 (56,1)
21(51,2)

1(2,4)
21 (51,2)

3(7,3)
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peripher

n=216

n (%)

137 (63,4)
34 (15,7)

62 (28,7)

28 (13)
126 (38,3)

40 (18,5)
102 (47,2)
69 (31,9)
75 (34,7)
18 (8.3)
65 (30,1)
31(14.4)
15 (7)
48 (22,2)
16 (7,4)
16 (7.4)
12(5,6)

25 (11,6)
94 (43,5)
83 (38,4)
17(7.9)
52 (24)
20(9.3)

p-Wert

0,05
0,111

0,093

0,092
0,702

0,255
0,01

0,690
0,960
0,597
0,314
0,590
0,181
0,000
0,844
0,804
0,253

0,315
0,190
0,175
0,360
0,001
0,920



Zerebrale Hypoxie 0(0) 6(2,8) 0,606

Hirn6dem nach >2d 1(2,4) 11.(5,1) 0,738
Apoplex 9(21,9) 29 (13,5) 0,242
Intrakranielle Blutungen 3(7,3) 23 (10,6) 0,714
Blutungen in der Lunge 3(7,3) 13 (6) 1,000

Tabelle 16: Komplikationen entsprechend der Kaniilierung. Unterstrichen hervorgehobene Werte stel-
len eine erhohte Chance dar. Das odds ratio war >1.

3.4.4 Laborwerte

In diesem Abschnitt soll das besondere Augenmerk auf den Laktatwerten liegen. Laktat
fallt als Endprodukt der anaeroben Glykolyse an, die besonders in anaerober Stoffwech-
sellage wie bei akuter Herzinsuffizienz, Sepsis, im Schock und Herz-Kreislauf-Versagen
stattfindet. Die aufgefithrten Werte entstammen den Blutgasanalysen und werden in
mmol/l in der Intensivkurve festgehalten. Als Normalwert wurde <2 mmol/l betrachtet.
Die Laktatwerte wurden im Hergang ndher unter dem Aspekt der Laktatazidose
(Werte >8 mmol/l) betrachtet. Dabei zeigte sich eine Laktatazidose in der Blutgasanalyse
bei 166 Patienten (64,6%). Von diesen 166 Patienten sind 131 verstorben (p= 0,000). Im
gesamten Dokumentationszeitraum erscheint Laktat als ein Wert, der als ein signifikanter
Pradiktor fiir das Versterben enthiillt werden kann, da die Verstorbenen stetig einen

hoheren Wert aufweisen, als die Uberlebenden. Tabelle 17 zeigt die signifikanten Ergeb-

nisse.
Variable Verstorbene Uberlebende p-Wert  OR (CI)
n=170 n=87
n (%) n (%)
oder Mittelwert oder Mittelwert
+SD +SD
Laktatwert nach Inser- 14,8 (£16,4) 7.4 (£5,5) 0,024
tion (mmol/l)
Laktatwert nach 24h 6,7 (£6,3) 3,1 (£3,0) 0,008
(mmol/T)
Laktatwert nach 72h 3,3 (#4,2) 1,3 (£1,3) 0,001
(mmol/l)
Laktatwert nach 5d 2,3 (£2,6) 0,8 (=1,1) 0,000
(mmol/I)
Laktatazidose (ab 8 131 (77,5) 35 (43,2) 0,000 4,531
mmol/l) (2,565; 8,003)

Tabelle 17: Relation zwischen dem Uberleben und der Hohe der Laktatwerte
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3.4.5 Transfusionsbedarf

Eine Komplikation, die bei fast allen Patienten auftrat, war der Bedarf an Transfusions-
produkten wie Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten und Frischplasma. Fiir 256
Patienten konnte die Menge an Transfusionsprodukten nachvollzogen werden. Der
Absolutbetrag pro Patient, der ab Zeitpunkt der Implantation bis zur Explantation bend-
tigt wurde, war wie folgt (Tabelle 18):

Erythrozyten Thrombozyten Frischplasma
Mittelwert +/- SD 23,1 +£20,1 9,7+11,6 21,7+23,5
Minimum: 0 0 0
Maximum: 142 91 171

Tabelle 18: Menge transfundierter Blutprodukte

Der Transfusionsbedarf bei den verstorbenen Patienten war signifikant hoher als bei den

Uberlebenden (Tabelle 19).

Verstorbene Uberlebende p-Wert

n= 169 n= 87

(Mittelwert  + (Mittelwert +

SD) SD)
Erythrozyten 26 +21,8 17,4 £14,8 0,000
Thrombozyten 11 £12,8 7,2+8,2 0,000
Frischplasma 25,8 £25,7 13,7+ 15,8 0,004

Tabelle 19: Relation Transfusionsbedarf und Uberleben

3.4.6 Einflussreiche Peri-ECMO Risikofaktoren bezogen auf Indikation

In den folgenden Tabellen 20-22 werden Komplikationen in Bezug auf die in Abschnitt
3.2 aufgefiihrten Indikationen vorgestellt, die sich peri-ECMO entwickelt haben. Darge-
stellt sind nur Werte fiir verstorbene Patienten. Fiir eine bessere Anschaulichkeit werden

nur die Einflussfaktoren gefiltert dargestellt, die von Rang sind.
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Variable

Blutungen aus Ka-
niile

Ischamie der Extre-
mititen
Abdominelles Kom-
partmentsyndrom
Intraabdominelle
Blutungen
Laktatazidose
(>8mmol/l)
Intrakranielle Blu-
tungen

Zerebrale Hypoxie

ErstmaBinahme bei kardia- p-Wert OR (CI)
lem Versagen
n=66 Verstorbene (Gesamthiu-
figkeit der Variable)
19 (36) 0,000 4,138
(1,995; 8,58)
25 (68) 0,023 2,099
(1,149; 3,832)
7 (12) 0,021 4,414
(1,35; 14,427)
14 (27) 0,010 3,101
(1,373; 7,005)
54 (166) 0,003 2,893
(1,448;5,779)
12 (26) 0,022 2,81
(1,226; 6,437)
5(6) 0,005 15,574

(1,785; 135,899)

Tabelle 20: Komplikationen nach Erstmafinahme bei kardialem Versagen

Variable

Leberversagen

Multiorganversagen

chirurgische Ein- p-Wert OR (C))
griffe in anderen
Disziplinen
n=22 Verstorbene
(Gesamthéufigkeit
der Variable)

5(18) 0,010 5,023

(1,601; 15,756)

11 (73) 0,036 2,79

(1,152; 6,759)

Tabelle 21: Komplikationen nach chirurgischen Eingriffen in anderen Fachdisziplinen

Variable

Blutungen
Hématothorax
Hématoperikard

Multiorganversagen

nach kardiochirurgi- p-Wert OR (C))
schem Eingriff
n= 82 Verstorbene (Ge-
samthiufigkeit der Vari-
able)
57 (131) 0,000 3,112
(1,782; 5,435)
41 (70) 0,000 5,034
(2,795;9,067)
12 (21) 0,019 3,162
(1,275, 7,842)
38 (72) 0,000 3,455

(1,952; 6,112)

Tabelle 22: Komplikationen Postkardiotomie
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3.5 Vorhersagemodelle: Regressionsanalysen

Das Vorhersagemodell ist ein multiples logistisches Regressionsmodell. Die Pradiktoren
wurden mit Hilfe einer schrittweisen Riickwirts-Selektion basierend auf dem Akaike
Informationskriterium ausgewéhlt. Dabei sind sowohl jene Pradiktoren von Interesse, die
vor der ECMO-Implantation bekannt sind, als auch die Faktoren, die sich wihrend der
Unterstiitzungszeit manifestieren. Diese Komplikationen gilt es frithzeitig zu detektieren
und zu behandeln. Die Vorhersagemodelle sollen die klinische Einschédtzung des Patien-
ten und die Therapieentscheidung erleichtern. Die nun folgenden Modelle zu priexisten-
ten Werten und den auftretenden Komplikationen werden sowohl mit Inklusion des
MELD-Scores als auch ohne diesen vorgestellt. Bezeichnet werden sie als pri-ECMO
und peri-ECMO Vorhersagemodelle, jeweils in Anlehnung an die namensgleichen

Profile.

3.5.1 Pra-ECMO Vorhersagemodell ohne MELD-Score

Dieses Modell inkludiert alle Risikofaktoren, die zur Entscheidungsfindung fiir oder
gegen eine ECMO-Unterstlitzung dienen sollen. Diese Variablen wurden zuvor aus den
beobachteten statistischen Zusammenhéngen der Chi-Quadrat-Analysen und auch aus

dem klinischen Erfahrungsschatz selektiert. Die Variablen sind:

weibliches Geschlecht, bestehende Pneumonie, Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Apoplex,
obstruktive Lungenerkrankungen, pulmonale Hypertonie, Lebererkrankungen, ECMO
als Erstmafinahme, Postkardiotomieversagen, postoperativer Zustand bei maligner Tu-
morerkrankung, konservativ therapierte Tumorerkrankung, bestehendes Multiorganver-
sagen, herzchirurgische Anamnese, Diabetes mellitus, PAVK, Reanimationszeit >60
Minuten, Alter >75 Jahre, Reanimationszeit >30 Minuten, bestehendes akutes Nieren-

versagen, Linksherzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz

In die logistische Regressionsanalyse flossen die Daten von 234 Patienten ein. Das OR
beschreibt die Erhéhung der Chance zu sterben. Ein Wert <1 bedeutet eine Protektion,
ein Wert >1 hingegen eine erhohte Gefdhrdung. Einen signifikanten Rang zeigen eine
kardiopulmonale Reanimationsphase von mehr als 60 Minuten, der postoperative
Zustand bei maligner Tumorerkrankung, ein bestehendes akutes Nierenversagen, eine
PAVK, eine herzchirurgische Anamnese und das weibliche Geschlecht als unabhéngige

pradiktive Faktoren fiir eine erhohte Sterblichkeit. Ein bestehendes Multiorganversagen
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und eine extendierte Reanimationszeit erhohen die Mortalitdt 5-fach, die anderen Pra-
diktoren stellen immerhin eine doppelte Chance dar. Eine onkologische Erkrankung ist
sogar mit einer 9-fach hoheren Sterblichkeitschance assoziiert. Allerdings ist das CI sehr
grof3. Fir 95 von 100 Patienten wiirde eine einfache bis 76-fache Chancenerh6hung
bestehen. Die statistische Sicherheit {liber eine korrekte Abschétzung ist damit gering.
Dennoch stellt die maligne Tumorerkrankung einen nicht zu leugnenden negativen Ein-
flussfaktor dar. In Tabelle 23 wird die Wichtigkeit der jeweiligen Pradiktoren in abstei-

gender Reihenfolge wiedergegeben.

Variablen n=234 p-Wert  OR (CI) Signifikanz Wichtigkeit

(Intercept) 0,007 0,458 K
(0,259; 0,811)

postoperativer Zustand 0,043 9,055 * 1

bei maligner Tumorerkran- (1,076; 76,188)

kung

Multiorganversagen 0,136 5,243 2
(0,592; 46,242)

Reanimationszeit 0,000 5,182 Rk 3

>60 Minuten (2,134; 12,585)

weibliches Geschlecht 0,004 2,677 Rt 4
(1,37; 5,233)

Herzchirurgische 0,043 2,345 * 5

Anamnese (1,028; 5,349)

akutes Nierenversagen 0,021 2,337 & 6
(1,135, 4,811)

PAVK 0,026 2,171 * 7
(1,096; 4,302)

Pulmonale Hypertonie 0,065 2,166 . 8

(0,954; 4,918)
Tabelle 23: Schrittweise Riickwirts-Selektion basierend auf dem Akaike Informationskriterium.
Signifikanzcodes: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 “*> 0.05 . 0.1 “* 1

Stellt man die Testergebnisse als Vierfeldertafel dar (Tabelle 24), ergeben sich Sensitivi-
tat und Spezifitit. Die Sensitivitdt bezeichnet den Anteil der test-positiven Personen unter
allen Erkrankten einer Stichprobe, d. h. die Wahrscheinlichkeit, mit einem diagnostischen
Test die Kranken auch als krank zu identifizieren. In unserer Analyse beschreibt die Sen-
sitivitit somit diejenigen Patienten, die versterben wiirden. Die Spezifitdt beschreibt den

Anteil der test-negativen Personen unter allen Nicht-Erkrankten einer Stichprobe, d. h.
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die Wahrscheinlichkeit, mit einem diagnostischen Test Nicht-Erkrankte korrekt zu iden-

tifizieren. In unserer Analyse kennzeichnet die Spezifitit die Uberlebenden.

Beobachtet
Tod Uberleben Versterben
Uberleben 81 134
Vorherge-
sagt Versterben 1 18

Tabelle 24: Vierfeldertafel angewandt auf die Regressionsanalyse

Ein Schwellenwert (,,Cutpoint) teilt die Messergebnisse in zwei Gruppen: 0 bedeutet
iiberleben, 1 reziprok versterben. Je hoher der Cutpoint gewiahlt wird, desto wahrschein-
licher kann die Aussage getroffen werden, dass ein Patient {iberleben wird. Mit steigen-
dem Cutpoint sinkt somit die Sensitivitidt und die Spezifitét steigt. Ethisch gesehen ist
eine hohe Spezifitit anzustreben, um moglichst viele Patienten zu detektieren, die iiber-
leben konnen und die ECMO-Unterstiitzung gerechtfertigt erhalten. Der oben abgebilde-
ten Vierfeldertafel entspricht der Cutpoint 0,7. Mit diesem Cutpoint erzielt das Modell
eine Sensitivitidt von 36% und eine Spezifitidt von 90%. Mit diesem Cutpoint ist es nun
moglich, die Gefdhrdung des Patienten einzuordnen. Ein Wert unterhalb von 0,7 bedeutet,
dass der Patient iiberleben wird, reziprok signalisiert ein Wert oberhalb von 0,7, dass der
Patient versterben wird. Visualisiert man die Vierfeldertafel, wurden 81 Patienten als kor-
rekt Uberlebende nach ECMO-Therapie klassifiziert. 134 Patienten wurden als Uberle-
bende eingeordnet, verstarben aber wiahrend/nach der extrakorporalen Unterstiitzung.
Nur ein Patient wurde vermeintlich als Versterbender kategorisiert, hitte die Therapie
aber tliberlebt. Die graphische Darstellung der Ergebnisse von Sensitivitit und Spezifitit
erfolgt in der sogenannten ROC-Kurve (Abb. 2). Je mehr sich die Kurve von der Winkel-
halbierenden entfernt, desto exakter ist die Vorhersage. Die Winkelhalbierende entspricht
einem Cutpoint von 0,5. 0,5 charakterisiert eine Zufallsverteilung bei der Paarbildung von

uberleben und versterben.
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Pra-ECMO Vorhersagemodell ohne MELD-Score
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Abb. 2: Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score (mit MELD-Score). ROC-Kurve
Exitus < 5. Cutpoint 0,7; Sensitivitdt 36%, Spezifitidt 90%. ECMO= extracorporeal membrane oxygena-
tion, MELD= Model of end stage liver disease.

3.5.2 Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score

Dieses Modell inkludiert die gleichen Variablen wie zuvor, zusitzlich werden jedoch die
Wertebereiche des MELD-Scores berticksichtigt, die in der vorausgegangenen univaria-
ten Analyse einen signifikanten Zusammenhang boten. Um einen zuverldssigen Ver-
gleich zu erzielen, wird die Stichprobengréf3e auf 179 Patienten reduziert. AnschlieBend
wird ein Vergleich zweier Modelle dargeboten, bei dem ein Modell den MELD-Score
beinhaltet. Die Variablen sind:

weibliches Geschlecht, bestehende Pneumonie, Z.n. Myokardinfarkt, Z.n. Apoplex, ob-
struktive Lungenerkrankungen, pulmonale Hypertonie, Lebererkrankungen, ECMO als
Erstmafsnahme, Postkardiotomieversagen, postoperativer Zustand bei maligner
Tumorerkrankung, konservativ therapierte Tumorerkrankung, bestehendes Multiorgan-
versagen, herzchirurgische Anamnese, Diabetes mellitus, PAVK, Reanimationszeit >60
Minuten, Alter >75 Jahre, Reanimationszeit >30 Minuten, bestehendes akutes Nieren-
versagen, Linksherzinsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, MELD-Score 0-19,

MELD-Score 20-25.
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Mit MELD-Score: n=179

Im ersten Modell werden die pra-ECMO Risikofaktoren und der MELD-Score gemein-
sam analysiert. Als signifikante Pradiktoren fiir eine erh6hte Mortalitét prisentieren sich
eine erweiterte Reanimationsdauer iiber 60 Minuten, eine pulmonale Hypertonie und das
weibliche Geschlecht. Patienten nach einer 60-miniitigen Reanimation zeigten eine
6-fach erhohte Chance. Auch das Multiorganversagen ist hier mit einer erhohten Chance
verkniipft, dies ist jedoch nicht statistisch nennenswert.

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten mit onkologischer Erkrankung, die jedoch
alle verstorben sind, ergibt das Konfidenzintervall statistisch nicht darstellbare Werte.
Dennoch verbleibt dieser Pradiktor mit seiner nicht definierbar hohen Risikoeinschdtzung
auf Platz eins der Wichtigkeit. In Tabelle 25 wird die Wichtigkeit der jeweiligen Pri-

diktoren in absteigender Reihenfolge wiedergegeben.

Variablen n=179 p-Wert OR (C)) Signifikanz = Wichtigkeit

(Intercept) 0,002 0,334 K
(0,167, 0,667)

postoperativer Zustand bei 0,987 35300418,158 1

maligner Tumorerkrankung (0; unendlich)

Reanimationszeit >60 Minu- 0,000 5,822 R 2

ten (2,254; 15,038)

Pulmonale Hypertonie 0,010 5,059 * 3
(1,462; 17,507)

Multiorganversagen 0,232 4,212 4
(0,399; 44,457)

herzchirurgische Anamnese 0,068 3,325 . 5
(0,917; 12,060)

PAVK 0,030 2,534 & 6
(1,096; 5,858)

weibliches Geschlecht 0,038 2,278 * 7
(1,048; 4,949)

akutes Nierenversagen 0,161 1,922 8
(0,771, 4,795)

MELD-Score 0-19 0,285 1,729 9
(0,634; 4,715)

MELD-Score 20-25 0,400 1,567 10

(0,550; 4,466)
Tabelle 25: Schrittweise Riickwirts-Selektion basierend auf dem Akaike Informationskrite-
rium.Signifikanzcodes: 0 “***’0.001 “*** 0.01 “*’ 0.05 <. 0.1 ** 1
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Die Vierfeldertafel ergab eine Sensitivitdt von 38% und eine Spezifitit von 94% (Tabelle
26). Der Cutpoint ist bei 0,8 einzuordnen. 63 Patienten wurden als wahrhaftig Uberle-
bende nach ECMO-Therapie eingestuft. 69 Patienten wurden zwar als Uberlebende ein-
geordnet, verstarben aber wéhrend/nach der extrakorporalen Unterstiitzung. Nur vier

Patienten wurden félschlicherweise als Versterbende rubriziert, hédtten eine Therapie

jedoch tiberlebt.
Beobachtet
Tod Uberleben Versterben
Vorherge-  Uberleben 63 69
sagt
Versterben 4 43

Tabelle 26: Vierfeldertafel angewandt auf die Regressionsanalyse

Eine Illustration von Sensitivitét, Spezifitdt und Cutpoint zeigt die folgende ROC-Kurve
(Abb. 3).

Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score (mit MELD-Score)
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Abb. 3: Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score (mit MELD-Score). ROC-Kurve
Exitus <5 Tage. Cutpoint 0,8; Sensitivitdt 38%, Spezifitit 94%. ECMO= extracorporeal membrane oxy-
genation, MELD= Model of end stage liver disease.
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Ohne MELD-Score: n=179

Im zweiten Modell werden nur die zuvor genannten pri-ECMO Risikofaktoren in einer
reduzierten Stichprobe von 179 Patienten untersucht. Hier enthiillen sich eine extendierte
Wiederbelebungszeit von mehr als 60 Minuten, eine pulmonale Hypertonie, eine herz-
chirurgische Anamnese, eine PAVK und das weibliche Geschlecht als signifikante Pra-
diktoren fiir eine erhohte Sterblichkeit. Patienten nach einer 60-miniitigen Reanimation
zeigten ein 5-fach erhohte Chance. Auch hier prasentierten sich wieder auffillig breite
Konfidenzintervalle, die der zu kleinen Stichprobe zuzuordnen sind. Trotzdem erkennt
man iliber das OR die Chancenbehaftung der einzelnen Pradiktoren. Die Wichtigkeit der

einzelnen Variablen ergibt sich wieder aus der gelisteten Reihenfolge in Tabelle 27.

Variables: n=179 p-Wert Odds Ratio (CI) Signifikanz = Wichtigkeit

(Intercept) 0,004 0,374 o
(0.193;0.725)

postoperativer Zustand 0,988 3579192,293 1

bei maligner Tumorer- (0; unendlich)

krankung

Reanimationszeit >60 0,000 5,819 SE 2

Minuten (2,274; 14,889)

Pulmonale Hypertonie 0,009 5,175 ok 3
(1,5; 17,849)

Multiorganversagen 0,179 4,897 4
(0,483; 49,524)

herzchirurgische Anam- 0,037 3,812 * 5

nese (1,084; 13,412)

PAVK 0,004 2,355 e 6
(1,04; 5,33)

weibliches Geschlecht 0,032 2,372 * 7
(1,074;5,041)

akutes Nierenversagen 0,059 2,300 . 8
(0,97; 5,455)

Tabelle 27: Schrittweise Riickwirts-Selektion basierend auf dem Akaike Informationskriterium.
Signifikanzcodes: 0 “***”0.001 “*** 0.01 “*” 0.05 *.> 0.1 “* 1

Die Vierfeldertafel ergab eine Sensitivitit von 41% und eine Spezifitit von 87% (Tabelle
28). Der Cutpoint ist bei 0,7 einzuordnen. 58 Patienten wurden richtig als Uberlebende
nach ECMO-Therapie eingeschiitzt. 66 Patienten wurden zwar als Uberlebende eingeord-

net, verstarben aber wihrend/nach der extrakorporalen Unterstiitzung. Hier wurden 9
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Sensitivitat

Patienten filschlicherweise als Versterbende beurteilt, hitten eine Therapie jedoch iiber-

lebt.

Beobachtet

Tod Uberleben Versterben
Vorherge-  Uberleben 58 66
sagt Versterben 9 42

Tabelle 28: Vierfeldertafel angewandt auf die Regressionsanalyse

Eine Illustration von Sensitivitét, Spezifitdt und Cutpoint zeigt die folgende ROC-Kurve
(Abb. 4).

Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score (ohne MELD-Score)
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Abb. 4: Pra-ECMO Vorhersagemodell: Vergleich MELD-Score (ohne MELD-Score). ROC-Kurve

Exitus <5 Tage: Cutpoint 0,7; Sensitivitit 41%, Spezifitidt 87%. ECMO= extracorporeal membrane oxy-
genation, MELD= Model of end stage liver disease.

Fazit:

Vergleicht man die zwei Modelle, zeigt der Einschluss des MELD-Scores keine Verbes-

serung oder Verschlechterung der Vorhersage. In beiden Modellen demaskieren sich eine
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libermdBig lange Reanimation, die pulmonale Hypertonie und das weibliche Geschlecht
als negative Pridiktoren. Zusammenfassend sind die Chancenverhéltnisse, dargstellt mit

dem OR, dhnlich wie im Vorhersagemodell mit 234 Patienten.

3.5.3 Peri-ECMO Vorhersagemodell: Komplikationen

Dieses Modell beinhaltet alle Risikofaktoren, die zur frithzeitigen Identifikation riskanter
Komplikationen anwendbar sind. Die Variablen wurden zuvor aus den beobachteten sta-
tistischen Zusammenhidngen der Chi-Quadrat-Unabhédngigkeitstests und auch aus dem

klinischen Erfahrungsschatz selektiert. Die Variablen sind:

Kompartmentsyndrom der Extremitditen, Blutungen aus den Kaniilen, generelle Blutun-
gen, Hdmatoperikard, Hamatothorax, Darmischdmien, gastrointestinale Blutungen, ab-
dominelles Kompartmentsyndrom, intraabdominelle Blutungen, Dialysepflicht, intrakra-
nielle Blutungen, Sepsis, Lungenblutungen, Laktatazidose, Thrombozytentransfusion
>2/d, Erythrozytentransfusion >2/d, Arrhythmien, abdominelle Infarkte ((Milz, Leber,
Niere), Laktatanstiege direkt nach Insertion (0-8 mmol/l, 8-16 mmol/l, 17-24 mmol/l,
>24 mmol/l), Operationen aufgrund Komplikationen, Multiorganversagen, Leberversa-

gen, Infektionen, Pneumonie.

Die Patientenkohorte umfasst 202 vollstindige Patientenfille. Nachtriglich wurden die
Parameter Multiorgan- und Leberversagen fiir weitere Kalkulationen exkludiert, da alle
davon betroffenen Patienten verstorben sind. Daher konnen sie nicht als Parameter die-
nen, die eine periprozedurale Sterblichkeit frithzeitig prognostizieren. Die Ergebnisse in
Tabelle 29 sagen aus, dass Blutungen, eine Laktatazidose und ein Transfusionsbedarf an
Thrombozyten von mehr als zwei Konzentraten pro Tag einen ungiinstigen Verlauf sig-
nifikant priadizieren konnen. Ein Laktatwert zwischen 8 und 16 mmol/l bedingt eine
2-fach erhohte Chance zu versterben; hingegen présentieren sich niedrigere Werte im Be-
reich von 0-8 mmol/l mit tiberleben. Ebenso ist ein Auftreten von Arrhythmien eher bei
den Uberlebenden zu finden, jedoch nicht als signifikanter Pridiktor. Laktatringe von 17-

24 mmol/l sind im Verlauf immer als fatal einzuordnen.
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Tabelle 29: Schrittweise Riickwirts-Selektion basierend auf dem Akaike Informationskriterium.

Variables: n=202 p-Wert OR (C) Signifikanz =~ Wichtigkeit

(Intercept) 0,000 0,261 R
(0,130, 0,522)

Laktatlevel 17-24 mmol/l = 0,989 13810779,688 1
(0; unendlich)

Lungenblutungen 0,112 3,855 2
(0,73; 20,365)

Thrombozytentransfusi- = 0,001 3,839 Hk 3

onen >2/d (1,765; 8,35)

Laktatazidose 0,005 3,387 R 4
(1,452; 7,905)

Blutungen 0,007 2,658 ok 5
(1,301; 5,432)

Laktatlevel 8-16 mmol/l 0,186 2,119 6
(0,697; 6,448)

Laktatlevel 0-8 mmol/l 0,993 0,996 7
(0,411, 2,412)

Arrhythmien 0,13 0,573 8

(0,277; 1,185)
Signifikanzcodes: 0 “**** 0.001 “** 0.01 “** 0.05 . 0.1 1

In der Vierfeldertafel ergab sich eine Sensitivitit von 51% und eine Spezifitit von 90%
(Tabelle 30). Der Cutpoint ist bei 0,8 einzuordnen. 71 Patienten wurden richtig als Uber-
lebende nach ECMO-Therapie angekiindigt, 60 Patienten wurden zwar als Uberlebende
eingeordnet, verstarben aber wihrend/nach der extrakorporalen Unterstiitzung. Acht
Patienten wurden filschlicherweise als Nicht-Uberlebende klassifiziert, hitten eine

Therapie jedoch tiberlebt.

Beobachtet

Tod Uberleben Versterben
Vorherge-  Uberleben 71 60
sagt

Versterben 8 63

Tabelle 30: Vierfeldertafel angewandt auf die Regressionsanalyse

Abbildung 5 zeigt eine Illustration von Sensitivitét, Spezifitit und Cutpoint in der ROC-

Kurve.
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Peri-ECMO Vorhersagemodell: Komplikationen
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Abb. 5: Peri-ECMO Vorhersagemodell: Komplikationen. ROC-Kurve Exitus <5 Tage. Cutpoint 0,8;
Sensitivitdt 51%, Spezifitit 90%. ECMO= extracorporeal membrane oxygenation, MELD= Model of end
stage liver disease.

3.6 Nachbeobachtung/ Langzeitiiberleben

Das Langzeitiiberleben derjenigen, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung in die Katego-
rie der Uberlebenden fielen, wurde nach einem Zeitraum von etwa 14 Monaten nach
Datenerhebungsende (31.12.2014) im Februar 2016 {iber telefonische Kontaktauthahme
ermittelt. Nach Abschluss der Datenerhebungsphase, galten 59 Patienten als Uberlebende
(23%). Zwei Patienten waren nicht erreichbar und gelten als lost-to-follow-up. Nach
Beendigung der Telefonate konnte in der Nachbeobachtung festgestellt werden, dass zum
Zeitpunkt Februar 2016 noch 47 Patienten (18,7%) lebten. Im Detail {iberlebten 38 Mén-
ner (80%) und 9 Frauen (20%). Anteilig auf alle Manner und Frauen der Studie mit
n= 255 Patienten, iiberlebten 22,2% der Ménner (n= 171) und 10,7% der Frauen (n= 84,
statt 86, da zwei weibliche Patienten nicht erreichbar waren) langfristig. Im Langzeitiiber-
leben wirkt das weibliche Geschlecht ebenso als Risikofaktor.

Fiir alle verstorbenen Patienten wurde eine Uberlebenskurve erstellt, die das Langzeit-
iiberleben nach Entwéhnung bis zum Todestag darstellt (Abb. 6). 76% der verstorbenen
Patienten starben bereits wéihrend der assistierten Zirkulation. Die ersten 100 Tage nach

dem Weaning liberlebten ndherungsweise 19% der Patienten.
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Kaplan-Meier-Uberlebe9nskurve
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve. Langzeitiiberleben von n=255.

3.7 Lebensqualitat

Im Folgenden soll die Aufmerksamkeit auf die iiberlebenden Patienten gerichtet werden,
die personlich zu ihrer Lebensqualitit, Mobilitdt, Freizeitgestaltung und ihrer emotiona-
len Befindlichkeit befragt wurden. Ziel einer jeden Therapie ist nicht nur das bloBe Uber-
leben, sondern auch die Lebensqualitit, die ein Patient wieder erreichen kann.

Als Medium diente hierbei ein leicht verstindlicher Fragebogen, der die Beantwortung
mit ja und nein oder eine kurze Beschreibung beanspruchte. Ein beantworteter Fragebo-
gen lag bei 45 Patienten vor. In die spitere Auswertung flossen nicht alle gestellten Fra-
gen ein, da nicht alle Antworten suffizient und auswertbar waren. Der Fragebogen befin-
det sich zur Ansicht im Anhang. Die Mehrheit der Uberlebenden ist mit ihrer Lebensqua-
litdt zufrieden (70,2%). 79% konnen wieder ihrem Alltag nachgehen. 11 Befragte
(24,4%) sind wieder berufstitig, 16 (35,6%) sind Rentner und 18 (40%) nicht mehr
arbeitsfihig. 31 Uberlebende (66%) konnen sogar wieder eine aktive Freizeitgestaltung
ausiiben. 18 Patienten (38,3%) berichten von emotionaler Instabilitdt bis hin zu depressi-
ven Verstimmungen oder Angstzustdnden. 6 Patienten (73 %) dullern Funktionseinschrén-

kungen zum Teil aufgrund der Punktion in der Leistengegend mit Verletzung des
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N. femoralis: Taubheitsgefiihle, Schmerzen, Schwiche und rezidivierende Leistenbriiche.
8 Uberlebende (17,8%) beklagen Luftnot oder Kurzatmigkeit und 3 (6, 7%) schildern neu-
rologische/kognitive Einschriankungen; einer davon befindet sich sogar im Wachkoma.

Tabelle 31 listet die wichtigsten Inhalte des Fragebogens.

Parameter n=45 (%)

mit Lebensqualitét zufrieden 33 (70,2)

in den Alltag integriert 37 (78,7)
Berufstétigkeit 11 (23.4)
Freizeitaktivitditen moglich 31 (66)

emotionale Instabilitit/depres- 18 (38,3)
sive Stimmungsschwankungen

Tabelle 31: Ergebnisse der Umfrage zur Lebensqualitit

3.8 ECMO als Bridging-Moglichkeit
Im Erfassungszeitraum von 2013-2014 wurden 257 ECMO-Therapien umgesetzt.

13 Patienten wurden auf ein linksventrikuldres System iiberbriickt, einer auf ein rechts-
ventrikldres Unterstiitzungssystem und 6 Patienten auf eine biventrikuldre Unterstiit-
zungseinheit. Unter den 47 Langzeitiiberlebenden lassen sich zwei Patienten mit beste-
hender biventrikuldrer Herzunterstiitzung finden und zwei Patienten die zuvor einen
LVAD bendétigten, wurden erfolgreich transplantiert.

In den Jahren 2013-2014 wurden in der Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie der
Universitétsklinik Diisseldorf 26 Herztransplantationen durchgefiihrt. Bis zum Schluss
der Datenerhebung im Februar 2016 konnten davon 17 Uberlebende verzeichnet werden.
Bei 16 Patienten mit LVAD ist eine Herztransplantation realisiert worden, unter diesen
haben 10 Transplantierte iiberlebt. 10 Transplantationsbediirftige konnten ohne vorher-
gehende mechanische kardiale Unterstiitzungstherapie herztransplantiert werden; unter
diesen wurden 7 Uberlebende erfasst. Infolge von Transplantatversagen unmittelbar nach
Transplantation bedurften 5 Patienten einer venoarteriellen extrakorporalen Memb-
ranoxygenierung; nur einer von diesen konnte iiberleben. Einen Eindruck {iber alle Pati-
enten, die eine ECMO, VAD oder Herztransplantation durchgemacht haben, gibt die fol-
gende Ubersicht (Tabelle 32 und Abb. 7).
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2013-2014 Venoarterielle ECMO: n= 257
Uberlebende: 47
2013-2014 HTX: n=26

Uberlebende: 17
Tabelle 32: Uberblick ECMO und HTX

Schrittweise Ubersicht iiber die Herzunterstiitzungssysteme
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Abb. 7: Schrittweise Ubersicht iiber die Herzunterstiitzungssysteme. Patienten, die eine ECMO, VAD
oder Herztransplantation durchgemacht haben. (Uberlebende).

4. Diskussion

Die extrakorporale Membranoxygenierung ist eine gut etablierte Behandlungsoption, um
ein akutes kardiopulmonales Versagen zu iiberwinden. Fortentwicklungen der extrakor-
poralen Technologien und Techniken, sowie das Ansammeln von Daten, haben ein au-
Berordentliches Interesse ausgelost und eine schlagartige Zunahme der ECMO-
Einsétze vorangetrieben (71). Besonders in der Therapie der dlteren Patienten erfdhrt die
ECMO in den Jahren von 2004-2010 zur Periode von 2011-2015 einen Anstieg um 280%.
In der jiingeren Population lediglich um 190% (72).
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Fiir die Versorgung kritischer Patienten findet die extrakorporale Unterstiitzung heutzu-
tage viele potentielle Anwendungsmoglichkeiten, aber die Entscheidung fiir die ECMO
ist unvermeidbar mit ethischen Bedenken verkniipft (25). Die Vorteile miissen gegen die
inhdrenten Risiken abgewogen werden, da es eine beachtliche Anzahl von Faktoren gibt,
die das Uberleben der Patienten mit assistierter Zirkulation beeinflussen kénnen.

Angesichts der hohen Sterblichkeit, den hohen Kosten und dem Bedarf an Ressourcen ist
es wichtig Priadiktoren zu finden, die fiir ein besseres Langzeitiiberleben sprechen (61),
oder ebendiese negativen Einfliisse aufdecken, die eine fatale Prognose beglinstigen. Ein
besseres Verstdndnis der moglichen Effekte von Risikofaktoren wiirde zukiinftig die

Entscheidungsbildung erleichtern.

4.1 Einflusse Pra-ECMO

In dieser Studie lag der Fokus auf potentiell beeinflussenden Préadiktoren, die vor Inser-
tion der ECMO bekannt waren. Im Folgenden sollen unsere Ergebnisse mit bereits publi-
zierten Erkenntnissen verglichen werden. Das Alter stellt sich in der Literatur bislang
kontrovers dar und wird in verschiedenen Zentren als Kontraindikation betrachtet. Das
Alter ist eine Grofe, die auf nahezu alle Krankheitsbilder eine Auswirkung zeigt. Es er-
scheint somit unwahrscheinlich, dass die extrakorporale Unterstiitzung eine Ausnahme
darstellt, da die Anwendung dem Korper groBen physiologischen Stress aufbiirdet (2).
Allerdings reprisentiert sich in dieser Studie das Alter nicht als auffilliger Bestimmungs-
faktor. Ein detaillierterer Blick auf Patienten, die élter als 75 Jahre sind, erbringt ebenso
keinen signifikanten Nachweis (p= 0,89). Diese Aussage stimmt mit den Resultaten von
Lan et al. und Saito et al. iiberein, die konkludieren, dass éltere Patienten ein ebenso gutes
Uberleben zeigen, wie die jiingeren (2,73). Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2017
resiimiert, dass die ECMO effektiv auch fiir dltere Patienten geeignet ist, die nach einer
kardiochirurgischen Operation einen kardiogenen Schock entwickeln. Die
Komplikationsrate und die Uberlebensrate in der Klinik sind vergleichbar mit denen der
Patienten, die jiinger sind als 75 Jahre (74). Der Einsatz der ECMO als Unterstiitzungs-
malnahme fiir dltere Patienten, die nach herzchirurgischer Operation eine kardiale
Dekompensation entwickeln, ist gerechtfertigt (75). Im Kontrast dazu stehen die Erkennt-
nisse dlterer Studien: Smedira et al. erklaren, dass das Alter in ihrer Studie sehr wohl
unter den fithrenden Risikofaktoren zu finden ist; sogar bereits mit einem offensichtlichen

Uberlebensunterschied ab einem Alter von 55 Jahren (67). Papadopoulos et al. stellten
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ebenfalls ein assoziiertes Sterblichkeitsrisiko bei Patienten dlter als 75 Jahre fest (76). Die
Forschungsgruppe um Massimo Massetti geht noch einen Schritt weiter und konstatiert
eine Altersbegrenzung von 75 Jahren in ihren Kontraindikationen. Gleiches gilt auch fiir
Patienten mit terminaler maligner Erkrankung (40). Zusammenfassend erscheint das
Alter also weiterhin als diskussionswiirdiger Risikofaktor. Nach aktueller Studienlage
sollten édltere Patienten jedoch nicht von der extrakorporalen Versorgung nur aufgrund
ihres Alters disqualifiziert werden (72,77). Basierend auf dem akzeptablen Uberleben der
entlassenen Patienten aus der Klinik nach refraktdrem kardiogenen Schock konstatiert die
ELSO 2017, dass ein hohes Alter allein nicht als absolute Kontraindikation betrachtet
werden sollte. Obwohl dltere Patienten (>70 Jahre) eine erhohte Krankenhaussterblich-
keit haben, ist die Mortalititsrate dennoch nicht inakzeptabel (72).

Das Geschlecht als weiteres demographisches Merkmal, verkorpert in dieser Studie im
Gegensatz zum Alter jedoch tatsdchlich einen Risikofaktor. Frauen sind vulnerabler und
erfahren eine nahezu 3-fach erhdhte Sterblichkeitswahrscheinlichkeit (p= 0,02). In der
Studie von Alain Combes offenbart sich das weibliche Geschlecht ebenso als frither un-
abhangiger Pradiktor fiir eine erhohte Sterberate (53). Die Assoziation des weiblichen
Geschlechts mit ECMO-Versagen ist verbliiffend, ungeachtet dessen, dass diese Tatsache
mit vielen Studien iibereinstimmt, in denen sich fiir Frauen ein schlechterer Ausgang nach
kardialen Eingriffen zeigte (78,79). Im ENCOURAGE mortality risk score von Muller et
al. wird das weibliche Geschlecht auch als Risikokomponente aufgefiihrt (69). In unserer
Studie war das Geschlecht maBgeblich mit einer erhdhten Mortalitét, besonders Postkar-
diotomie, assoziiert (p= 0,01, OR=2,114).

Eine prolongierte Reanimation ist mit erhdhter Mortalitit vergesellschaftet. Nur wenige
Patienten konnen nach einer solchen Komplikation das Krankenhaus wieder unversehrt
verlassen und in ihr urspriingliches Leben zuriickkehren. Leick und Kollegen berichten,
dass der Zeitpunkt bis zur ECMO-Implantation signifikanten Einfluss auf die Mortalitét
nimmt. Patienten, denen in weniger als 30 Minuten die extrakorporale Zirkulation zuge-
fiihrt wurde, zeigten ein signifikant besseres Uberleben (66,80). In unserem Patientenkol-
lektiv bildet sich ein 3-fach erhohtes Sterberisiko nach einer extendierten Reanimation
iiber 60 Minuten ab (p= 0,028). Eine Reanimationsdauer von mehr als 30 Minuten er-
scheint dagegen nicht signifikant in Bezug auf das Uberleben (p= 0,093). Magovern und
Simpson oder auch Fiser erzielten in ihren Studien vergleichbare Ergebnisse: Eine pro-
longierte Reanimation ist mit erhdhter Mortalitit verbunden (42,43). Patienten, die nach

weniger als zwei Tagen ein Hirnddem entwickelten, wurden zuvor betrdchtlich lange
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reanimiert. Bei einer mehr als 30 Minuten andauernden Reanimation, ist die Chance an
einem Hirnddem im Nachgang zu versterben 7-fach erhoht, bei mehr als 60 Minuten
4-fach. Haneya et al. und Leick et al. klassifizieren eine irreversible Hirnschidigung
daher als Ausschlusskriterium fiir eine ECMO (66,81). Im klinischen Alltag ist es jedoch
erschwert eine solche zerebrale Schiadigung vor ECMO-Anlage zu detektieren, da
meistens nicht viel Zeit zwischen Reanimation, ECMO-Anlage, CT-Diagnostik und
korrekter klinischer Beurteilung vergeht. AuB3erdem ist ein Hirnddem nicht zwingend in-
faust. Angesichts der erhohten Chance ein Hirnddem nach extendierter Reanimation
davonzutragen, sollte die Anlage einer ECMO in solchen Fillen dennoch sorgfiltig
reflektiert werden. Die Reanimationszeit ist auch mit der Chance auf Entwohnung asso-
ziiert. Hierbei erweisen sich sowohl der Zeitraum von 30 Minuten als auch von 60 Minu-
ten als bedeutungsvoll (p= 0,025, p= 0,006). Unsere Ergebnisse bestitigen, dass eine
Verzogerung in der Wiedererlangung eines suffizienten Spontankreislaufs (ROSC) ein
potenter Faktor fiir die Diskonnektion von der ECMO ist. Aus den Leitlinien der ELSO
fiir ein kardiopulmonales Versagen bei Erwachsenen resultiert, dass eine ausgedehnte
CPR ohne adidquate Gewebeperfusion als eine absolute Kontraindikation fiir eine ECMO-
Therapie iiberlegt werden sollte (82).

Ein vorbestehendes Multiorganversagen wird in der Literatur ebenfalls als Kontraindika-
tion thematisiert (60,66,83). In unserer Studie zeigte sich hier keine signifikante Relation
(p=0,11). Bei Betrachtung der absoluten Zahlen fallt jedoch auf, dass von 12 Patienten,
denen trotz Multiorganversagen eine assistierte Zirkulation zugefiihrt wurde, 11 Patienten
verstorben sind. Die fehlende Signifikanz scheint hier in der geringen Fallzahl begriindet
zu sein. Unerwarteterweise gehdrt der eine Uberlebende aber sogar zu den Langzeitiiber-
lebenden.

Als weiterer Risikofaktor entpuppte sich in der logistischen Regressionsanalyse eine
herzchirurgische Anamnese als Pradiktor fiir eine erhohte Sterblichkeit (p= 0,043). Die
Chance zu versterben ist 9-fach gesteigert. Zu dem gleichen Entschluss kamen auch Sme-
dira et al. und Doll et al. (54,67).

Eine ECMO-Therapie konnte fiir Patienten eine Kontraindikation darstellen, die in einem
zu weit fortgeschrittenen Stadium ihrer Erkrankung sind. Besonders onkologische
Erkrankungen sind signifikant mit einer hohen Mortalitét vergesellschaftet (40,60,65,66).
In unserer Studie wurden die onkologischen Patienten separat in zwei Gruppen betrachtet.
Die eine Gruppe erhielt lediglich eine konservative Therapie, die andere wurde zuvor

aufgrund des Tumors operiert. Die operierten Patienten prisentierten eine deutlich
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erhohte Mortalitét (Tabelle 4). In der Gruppe der konservativen Behandlung zeigt sich
keine signifikante Auffalligkeit. Dies ist jedoch vermutlich nicht aussagekriftig, da die
Stichprobe zu klein ist. In absoluten Zahlen sieht man allerdings, dass es in dieser Gruppe
keine Uberlebenden zu verzeichnen gab. Zukiinftig sollte also eine maligne Tumorerkran-
kung als Kontraindikation in Betracht gezogen werden.

Eine periphere arterielle Verschlusskrankheit enttarnte sich in der logistischen
Regressionsanalyse als Pradiktor mit einer erhohten Sterberate (p= 0,004). Der gleichen
Meinung ist auch das Forschungsteam um Papadopoulos. Eine systemische arteriosklero-
tische Gefallerkrankung geht mit erhdhter Mortalitédt einher. Diese Tatsache sei in dem
Pathomechanismus der PAVK begriindet: Das Zusammenspiel aus PAVK, arterieller
Hypertonie und Diabetes mellitus begiinstigt eine thorakale und abdominelle Minderper-
fusion, die dann in thrombembolische Ereignisse miindet (76). Arterielle Hypertonie und
Diabetes mellitus, die als Komorbidititen einer PAVK gelten, zeigten in unserer
statistischen Auswertung jedoch keine Bedeutung (p= 7,0 und p= 0,99).

Bakhtiary et al. ergiinzen die Abwesenheit einer pulmonalen Hypertonie als Pradiktor fiir
ein besseres Uberleben. In ihrer Studie prisentierten sich pulmonale Infektionen und
Sepsis mit konsekutivem Multiorganversagen als Hauptgrund fiir eine erhdhte Mortalitét.
Diese Komplikationen waren aufféllig hdufig mit vorbekannter pulmonaler Hypertonie
assoziiert (58). In unseren Ergebnissen kristallisierte sich eine pulmonale Hypertonie
ebenso als bestimmender Risikofaktor heraus (p= 0,043). Eine Assoziation zwischen
pulmonaler Hypertonie und Multiorganversagen, Sepsis und Pneumonie konnte nicht
gefunden werden. Eine anndhernd signifikante Tendenz zeigt sich aber zwischen pulmo-
naler Hypertonie und Multiorganversagen (p= 0,067).

Ein akutes Nierenversagen, dass vor ECMO-Anlage bestand, demaskierte sich im Unab-
héngigkeitstest als signifikante Pradiktorvariable mit einer 2-fach gesteigerten Chance zu
versterben (p= 0,021). Dariliber hinaus bildet ein akutes Nierenversagen in der logisti-
schen Regressionsanalyse einen wichtigen vorhersagekréftigen Parameter ab. Die Pra-
senz eines renalen Versagens ist als Priadiktor auch im simple cardiac ECMO score inte-
griert (68). Die Forschungsgruppe um Lin beschreibt, dass 78,2% der kritischen Patien-
ten, die eine ECMO erhalten, einen gewissen Grad eines akuten Nierenversagens prasen-
tieren (84).

Dem MELD-Score wurde in der Literatur bislang nur wenig Beachtung geschenkt.
Mittlerweile nimmt seine Prdsenz jedoch zu. Er scheint auch im Zusammenhang mit

kardialem Versagen zu stehen. In der Therapie mit ventrikuldren Unterstiitzungssystemen
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konnte eine prognostische Bedeutung aufgedeckt werden (85—87). Urspriinglich dient der
MELD-Score als Modell zur Beurteilung von Patienten mit terminalem Leberversagen
vor einer Lebertransplantation (88). Er integriert die Laborwerte Bilirubin, INR und Kre-
atinin. Die Frage, die sich stellt ist, ob der MELD-Score auch die Fihigkeit zur Risi-
kostratifizierung von Patienten vor ECMO-Insertion bietet? In unserer Analyse zeigt sich
ein signifikanter Unterschied zwischen Uberlebenden und Verstorbenen. Jene Patienten,
die vor Beginn der ECMO-Therapie einen niedrigen MELD-Score im Bereich von 0-19
hatten, prasentierten im Unabhingigkeitstest mittels Chi-Quadrat ein signifikant besseres
Uberleben (p= 0,022). In der logistischen Regression besteht fiir den Bereich von 0-19
hingegen eine 4-fach erhohte Sterblichkeitschance. Der Wertebereich von 20-25 ist so-
wohl im Chi-Quadrat-Test, als auch in der multivariaten Analyse mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit zu versterben assoziiert (OR= 2,309, OR= 4,466). In der Literatur
wird der Vorhersageeffekt des MELD-Scores ebenfalls anhand eines besseren Uberle-
bens von Patienten mit niedrigem MELD-Score vor ECMO-Implantation belegt (89).
Peigh et al. betonen wiederum, dass sich eine Korrelation zwischen MELD-Score und
kardialer Mortalitdt nur deshalb niederschligt, weil der MELD-Score explizit zur Erleich-
terung der Vorhersage der Mortalitit bei primdrem Leberversagen entwickelt wurde, aber
sich eine hepatische Dysfunktion bei ECMO-Patienten wahrscheinlich sekundér als Er-
gebnis kardialen Versagens manifestiert. ECMO-Patienten haben eine ernstzunehmende
kardiale Beeintrachtigung, sodass der MELD-Score nicht auf diese Patientenpopulation
angewendet werden kann (68). Dennoch wurde eine hepatische Beteiligung am Versagen
einer ECMO-Therapie auch unabhingig vom MELD-Score bereits in der Literatur
erwahnt. Ein hohes Bilirubin, das auch Bestandteil des MELD-Scores ist, wird im unab-
hingigen Zusammenhang mit schlechterem Langzeitiiberleben verkniipft. Bilirubin
wurde als Pradiktor einer Langzeitmortalitit bei Herzversagen identifiziert (90). In der
Uberlebenszeitanalyse von Burrell et al. stellten sich sowohl ein hoher INR als auch ein
hohes Bilirubin als Pridiktoren fiir gesteigerte Mortalitit heraus. Die Uberlebenden hat-
ten niedrigere INR-Werte und eine geringere Inzidenz fiir ein neuaufgetretenes Leberver-
sagen. Hohes Bilirubin zeigte in der multivariaten Analyse eine Assoziation mit reduzier-
tem Uberleben. Die Beriihrungspunkte zwischen Lebererkrankungen und Herzversagen
sind komplex, aber der Mechanismus inkludiert erhdhte zentralvendse Driicke, die eine
hepatische Stauung und Hypoperfusion auslosen (61). Auch die Forschungsgruppe um
Roth konnte in ihrer Studie eine Auswirkung der prédoperativen Leberfunktion auf den

klinischen Outcome von Patienten nach venoarterieller ECMO-Unterstiitzung feststellen.
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Hierbei identifizierten sich besonders Bilirubin und alkalische Phosphatase als starke Pri-
diktoren einer erhohten Sterberate (52). Der MELD-Score, Leberparameter und mogliche
kausale Zusammenhinge zwischen kardialer Dekompensation und Leberversagen blei-

ben also weiterhin diskussionswiirdig und bediirfen weiterer Analysen.

4.2 Pra-ECMO Risikoprofil bezogen auf die Indikation

Anhand der Tabellen, die im Abschnitt 3.3.7 dargestellt sind, kann man einen Eindruck
davon gewinnen, in welcher Indikationsgruppe welchen Risikofaktoren eine Bedeutung
zukommt und die somit bei der Therapieentscheidung beriicksichtigt werden kdnnen.
Risikovariablen, die im Unabhingigkeitstest oder der logistischen Regressionsanalyse als
modulierende negative Einfliisse auf den Outcome eruiert wurden, verteilen sich in den
drei Indikationsgruppen, ECMO als Erstmalnahme, ECMO nach chirurgischen Eingrif-
fen in anderen Fachdisziplinen und ECMO postkardiotomie, deutlich unterschiedlich.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten postkardiotomie steht in engem Zusam-
menhang mit seinen Grunderkrankungen. Auch das weibliche Geschlecht nimmt hierbei
malgeblichen Einfluss. Unter Beriicksichtigung der diskutierten Risikofaktoren im
Abschnitt 4.1, tangieren vornehmlich die Existenz einer pulmonalen Hypertonie, PAVK,
das weibliche Geschlecht und eine vorbekannte kardiochirurgische Anamnese den klini-
schen Ausgang der Patienten, die nach kardiochirurgischer Intervention eine extrakorpo-
rale Kreislaufunterstiitzung erforderten. Kommt die ECMO in Notfallsituationen im
kardiogenen Schock als letzte Maflnahme der Therapieeskalation zum FEinsatz, wird das
Uberleben wesentlich von der Reanimationsdauer oder von der Vulnerabilitit durch einen
akuten Myokardinfarkt determiniert. Zuletzt schldgt sich nach der Reflexion der zugrun-
deliegenden Risikofaktoren nach Operationen anderer Fachgebiete nieder, dass diese
Patienten schon signifikant infauste Kreislaufverhdltnisse, beherrscht von akutem Nie-
renversagen und Sepsis, vorwiesen. Ein Multiorganversagen belegte zwar keinen signifi-
kanten Rang, doch die Chance war dennoch erh6ht (OR= 3,965). Zusétzlich war der hdu-
figste vorausgegangene operative Eingriff begriindet in einer Tumorerkrankung, die rei-
henweise in der Literatur als Ausschlusskriterium oder als ungiinstiger Faktor gefiihrt
wird. Die klinische Einschitzung von ECMO-Kandidaten wird durch diese Ausarbeitung
erleichtert, da sich die statistisch signitkanten Risikofaktoren unterschiedlich in den drei

Indikationsbereichen verteilen. In einer Notfallsituation konnte der Kliniker also zunachst
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reflektieren, welcher aktuelle Umstand eine extrakorporale Membranoxygenierung bean-
sprucht und danach die risikobehafteten Charakteristika dieser Indikationsgruppe hinter-
fragen. Im Abschnitt 4.1 wurde das weibliche Geschlecht ausgiebig kritisch bewertet. Im
Zusammenhang mit Postkardiotomieversagen ist diese Kritik statistisch gesehen gerecht-
fertigt. Wird ein weiblicher Patient jedoch aufgrund eines priméren kardiogenen Schocks
ECMO-pflichtig, tragt das weibliche Geschlecht als Chancenfaktor keine Bedeutung
(p= 0,434, OR= 0,748) mehr.

4.3 Einflussreiche Peri-ECMO Risikofaktoren

Die Komplikationsrate wihrend einer extrakorporalen Unterstiitzung verbleibt hoch.
Berticksichtigt man die hohe Invasivitit und die potentiellen Gefahren der extrakorpora-
len Systeme, ist das Auftreten von Komplikationen also vorprogrammiert. Besonders
Blutungen, ischamische und thrombembolische Ereignisse sowie Multiorganversagen
verursachen die hohe Mortalitdt (91). Viele Patienten sind letztendlich nicht von der
extrakorporalen Zirkulation zu entwéhnen oder versterben schon wahrenddessen an ihren
todlichen Komplikationen. Ein friihzeitiges Erkennen dieser Patienten ist daher anzustre-
ben. Besonders die Hochrisikokonstellationen miissen friihzeitig identifiziert werden, um
einer Letalitdt rechtzeitig entgegenzusteuern. In unserer Studie demaskierten sich beson-
ders das Leber- und Multiorganversagen als absolut todliche Schwierigkeit wéhrend der
ECMO-Therapie. Es gab darunter keine Uberlebenden (p= 0,004, p= 0,000). Auch in
anderen Publikationen wurde ein konsekutives Leberversagen als pradisponierender Fak-
tor enthillt (91).

Eine Entwohnung von der ECMO sollte am vierten Tag angestrebt werden, da sich in
unserer Studie besonders zwischen dem 4. bis 7. Tag der Unterstiitzungsdauer eine hohe
Uberlebenswahrscheinlichkeit darstellt. Eine mogliche Erklirung hierfiir ist die
suffiziente Zeit fiir eine myokardiale Erholung. Ein Multiorganversagen trat in dieser Zeit
signifkant seltener auf (p= 0,001, OR= 0,249). Dennoch sollte eine Behandlungsdauer
individuell in Abhéngigkeit von pulmonaler und kardialer Genesung gefiihrt werden.
Ein Report der ELSO zur Dauer der Unterstiitzung verfolgt einen &hnlichen Trend. Eine
Diskonnektion von der ECMO zeigte ein Uberleben von 25,7% am ersten Tag und erféhrt
einen Peak am vierten Tag mit 53,6%. Eine signifikante Abnahme der Uberlebenswahr-

scheinlichkeit bildete sich am Tag 12 ab (92). In unserer Studie zeigte sich die Tendenz
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zu erhohter Mortalitét bereits ab Tag 11, jedoch ohne Signifikanz (p= 0,403). Diese Zah-
len sollen den Kliniker aber nicht zu der Annahme verleiten, eine Entwéhnung an einem
bestimmten Tag anzustreben, um das Uberleben zu maximieren. Stattdessen reflektiert es
die Rolle der ECMO als Uberbriickungsméglichkeit, bei der der vorliegende Krankheits-
prozess die Behandlungsdauer bestimmt. Eine Therapie mit der ECMO birgt viele Ge-
fahren und Komplikationen, besonders in der Initiierungsphase. Griinde zur Diskonnek-
tion waren daher anfangs besonders Organversagen und Diagnosen, die mit dem Leben
nicht mehr vereinbar sind (92). In den ersten drei Tagen der extrakorporalen Unterstiit-
zung trat ein multiples Organversagen zwar nicht beachtenswert hdufiger auf, aber die
Chance war dennoch erhoht (OR= 1,679). Hingegen zwischen dem 8.-11. Tag der
ECMO-Unterstiitzung waren die Ausprdgung eines Leberversagens (p= 0,002, OR=
5,447) und nach Tag 11 die Auspragung eines multiplen Organversagens signifikant hdu-
figer (p=0,044, OR=2,441).

Eine supportive intraaortale Ballonpumpe wurde in der Literatur hdufig als erfolgsver-
sprechend gekront. Doll et al. formulieren die additive Unterstiitzung als unabhéngigen
Uberlebensfaktor (54). Im gleichen Sinne argumentiert auch die Forschungsgruppe von
Smedira (67). Die Arbeitsgruppen um Doll und Bakhtiary sehen den positiven Einfluss
der IABP in einem zusétzlichen pulsatilen Fluss, einer Reduktion der kardialen Nachlast
und einer besseren koronaren Perfusion. Die IABP gehort daher zur Routine, wenn keine
Kontraindikationen dagegensprechen (54,58). Wir konnten in unserer Analyse keine
Verbesserung der Uberlebenschance feststellen (p= 0,25). Jedoch ist dem OR zufolge
eine IABP tendenziell protektiv fiir das Uberleben (OR= 0,659). Ko et al. konnten auch
keine Verbesserung der Prognose durch eine additive IABP verzeichnen, da die Effekti-
vitdit der IABP eine Limitierung bei Patienten mit profunder Herzinsuffizienz,
Tachyarrhythmie, geringem Korpergewicht oder Rechtsherzinsuffizienz erfahrt (41).
Blutungskomplikationen treten vermehrt mit potenzierter Letalitdt auf. Gleichzeitig ist
bei diesen Patienten auch der Bedarf an Thrombozytenkonzentraten erhdht. Beide
Faktoren spielen eine groBe Rolle in der Vorhersage iiber Sterben und Uberleben
(fiir beide p= 0,000). Darauf basierend ist auch der Rang der Wichtigkeit beider Kompli-
kationen in der logistischen Regressionsanalyse. Einen Zusammenhang zwischen erhoh-
tem Transfusionsbedarf an Thrombozyten und Mortalitit wurden auch in anderen Studien
identifiziert. Ein gesteigertes Transfusionsvolumen an Thrombozyten zeigt sich nicht nur
in der venovendsen extrakorporalen Unterstiitzung (93), sondern auch in der venoarteri-

ellen (94). Massive Blutungen erwiesen sich auch in anderen Studien als eines der grof3ten
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ernstzunehmenden Probleme (40). Die Studie von Aubron und Kollegen beobachtete das
Auftreten von Blutungen, wie sie von der ELSO definiert sind: Transfusionsbedarf von
Erythrozyten >2 in 24h, Hamoglobinabfall von >2 g/l in 24h, Interventionsbedarf bei
starker Blutung, Blutungen die sich als Himatothorax, im zentralnervosen System oder
retroperitoneal manifestierten. Die Inzidenz lag bei 60% (95). In unserer Studie wurde
diese spezifische Betrachtung nicht angewendet. Die Blutungsquellen wurden separat
betrachtet und im Gesamten traten Blutungen in 50% der Fille auf.

Die Assoziation zwischen Versagen der ECMO und erhdhten Laktatwerten wird immer
wieder erwahnt. Laktat ist ein etablierter Marker einer akuten physiologischen Desorga-
nisation, ernstzunehmender zelluldrer Hypoxie und Dysfunktion, sowie ein Marker fiir
einen ungiinstigen Ausgang bei schwerwiegenden Erkrankungen; dazu z&hlt auch die
ECMO (58,61,70,93). In den Ergebnissen der multivariaten Regression préasentierten sich
Werte zwischen 8-16 mmol/l, die direkt nach Anschluss der ECMO gemessen wurden,
mit einer 2-fach erhohten Letalitdt. Hohere Werte (17-24 mmol/l) sind ausnahmslos mit
dem Tod verbunden. Eine Bestitigung unserer Werte zeigten auch die Studien von Rastan
et al. und Burrell et al. (61,91). Peigh et al. inkludieren Laktatwerte >2mmol/l in ihrem
simple cardiac ECMO score als kritischen Wert zur Vorhersage der Mortalitit (68). Eine
Studie aus Miinchen verglich den Einfluss von Laktatwerten vor Insertion und 6h nach
Insertion. Vor Insertion unterschieden sich die Laktatlevel zwischen Uberlebenden und
Verstorbenen nicht. 6h nach Insertion gab es hingegen signifikante Unterschiede zwi-
schen Uberlebenden und Verstorbenen im Hinblick auf den PH-Wert und die Hohe der
Laktatkonzentration. Blutgasanalysen sind daher nicht nur relevant um ECMO-geeignete
Patienten zu triagieren, sondern sollen vor allem ein Indikator dafiir sein, ob die Patienten
die ersten Stunden nach ECMO-Anlage erfolgreich iiberstanden haben (47). In unserer
Studie prégte sich das Auftreten einer Laktatazidose (ab Werten >8 mmol/l) erwartungs-
gemal signifikant hdufig mit multiplem Organversagen aus (p= 0,000, OR= 4,526).
Laktat sollte in der intensivmedizinischen Betreuung frequentierter erhoben werden, um
ein Multiorganversagen frithzeitig zu detektieren beziehungsweise den Prozess des
Organversagens gar nicht erst soweit fortschreiten zu lassen.

Die ECMO wird meistens durch perkutane femorale Kaniilierung implantiert. Lokale
ernstzunehmende Komplikationen, besonders gehduft an der Seite der ECMO-Kaniilie-
rung, konnen hierbei auftreten. Frequentiert kommt es zu Ischdmien der Beine, Blutungen
aus den Kaniilen und der Entwicklung eines Kompartmentsyndroms. Zur Verhiitung von

Ischdmien wird daher neben der ECMO-Kaniile auch eine Reperfusionkaniile eingelegt,
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die die Perfusion der Extremititen verbessern soll. Komplikationen in Relation zur peri-
pheren Kaniilierung traten nicht signifikant hdufig auf. Vaskuldre Komplikationen wer-
den aber von anderen Autoren vermehrt beschrieben (96-98). Komplikationen durch die
Insertion kommen vor allem dadurch zustande, dass die Arterien zu klein, geknickt oder
arteriosklerotisch obstruiert sind oder durch forcierte Kaniilierung eine mdgliche Lazera-
tion der GefdBwiande und damit konsekutive retroperitoneale Blutungen entstehen (99).
In Ubereinstimmung mit der Literatur sind in unserer Studie vaskulire Komplikationen
nicht mit erh6hter Mortalitit vergesellschaftet (98). Bedenkt man, dass in unserer Studie
73 Patienten eine vorbeschriebene periphere arteriosklerotische Verschlusskrankheit
haben, gibt es bei diesen vorbelasteten Patienten keine signifikante Haufung von vasku-
laren Komplikationen. Allerdings wird die Dunkelziffer von nicht diagnostizierter peri-
pherer Arteriosklerose durchaus grofler sein. Durch prophylaktische Kaniilierung der
superfiziellen Femoralarterie, die eine antegrade Perfusion ermdglicht, konnten Foley
und Kollegen eine vollstindige Vermeidung von Beinischimien erzielen. Dies unter-
streicht die Wichtigkeit von distalen Perfusionskathetern (98,100). Demgegeniiber stehen
Komplikationen, die signifikant mit einer zentralen ECMO assoziiert waren. Blutungen
und die Entwicklung eines Hadmatothorax waren verstérkt mit zentral aortaler ECMO-
Anlage vergesellschaftet (p= 0,01, p= 0,000). Ein beachtlicher Unterschied zwischen
zentraler und peripherer Kaniilierung schlug sich im Hinblick auf das Uberleben nieder.
Patienten mit zentraler ECMO sind mehrheitlich verstorben. In unserer Analyse verur-
sachte ein neues akutes Nierenversagen, welches folgend einer Nierenersatztherapie
bedarf, keine signifikant erhohte Mortalitit, wie es in anderen Studien zuvor berichtet
wurde (2,70). Dennoch zeugt ein Chancenverhéltnis von 1,359 von einer erhohten Even-
tualitdt, eine Dialysepflicht zu entwickeln. Verstorbene Patienten bendtigten im Durch-
schnitt am ersten Tag der ECMO bereits eine kontinuierliche Nierenersatztherapie, die
Uberlebenden durchschnittlich erst am zweiten Tag (siche Tabelle 15). Eine Dialyse
reflektiert die Beeintrdchtigung der renalen Funktion. Die Dialysepflicht impliziert zum
einen, dass der totale kardiale Auswurf noch immer nicht suffizient ist, um eine adéquate
renale Perfusion zu gewéhren, zum anderen kann es bedeuten, dass der Patient einen

schweren renalen Schaden erlitten hat (2).
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4.4 Einflussreiche Peri-ECMO Risikofaktoren bezogen auf die Indika-
tion

Die Verteilung der Komplikationen, die sich wiahrend der extrakorporalen Unterstiitzung
manifestierten, sind wie die Risikofaktoren pra-ECMO unterschiedlich innerhalb der drei
Indikationskategorien verteilt (Tabelle 2). Durch die Distribution der Komplikationen in
die drei Indikationskategorien, konnen Patienten mit individuell unterschiedlicher Priori-
tat intensivmedizinisch tiberwacht werden.

Patienten postkardiotomie, die auch tendenziell hdufiger eine zentralaortale Kaniilierung
haben, sollten vermehrt auf die Entstehung eines Himatothorax, Hidmatoperikard oder
von Blutungen untersucht werden. Hier konnten mit hoherer Frequenz Rontgen-Thorax
Kontrollen oder sonographische Thoraxinspektionen stattfinden.

Patienten, die einen komplikationsreichen Verlauf nach chirurgischen Eingriffen in
anderen Fachdisziplinen erlitten, sind aufgrund bereits bestehender infauster Kreislauf-
verhiltnisse tendenziell eher Kandidaten, die ein Multiorganversagen oder ein Leberver-
sagen im intensivmedizinischen Verlauf entwickeln. Bei diesen Patienten konnten
Laborkontrollen von z.B. Bilirubin, Transaminasen, Serumkreatinin, GFR, Blutbild und
Gerinnungskontrollen mit PTT, Quick und Fibrinogen frequentierter erfolgen, um friih-
zeitig der Ausbildung eines multiplen Organversagens entgegenzusteuern.

Bei Patienten, die im priméren kardiogenen Schock eine extrakorporale Unterstiitzung
bendtigten und bei simultaner Reanimation via peripherer femoraler Kaniilierung an die
ECMO angeschlossen wurden, priagten sich im spdteren intensivmedizinischen Setting
besonders hdufig bestimmte Komplikationskonstellationen aus. In diesem Zusammen-
hang waren ein abdominelles Kompartmentsyndrom, intraabdominelle Blutungen ver-
mutlich durch Lazerationen der GefaBwénde wihrend Insertion, zerebrale Hypoxédmien
aufgrund extendierter Reanimationsdauer und unzureichender zerebraler Perfusion, intra-
kranielle Blutungen aufgrund Komplikationen der Antikoagulation oder Ischimien der
Extremitdten durch die Kaniilierungstechnik mehrheitlich sichtbar. Fiir diese Patienten
wiren engmaschigere CT-Kontrollen bei dringendem Verdacht, hdufigere Abdomen-
Sonographien zum Blutungsausschluss oder mehr Sicht- und Tastuntersuchungen der

Extremitaten sinnvoll.
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4.5 Langzeituberleben und Lebensqualitat

Derzeit weil man nur wenig iiber Langzeitkomplikationen und die Lebensqualitdt von
Patienten, die eine ECMO-Therapie durchlebt haben. Auf der einen Seite gibt es Anek-
doten von Fillen, die eine vollstindige Genesung geschafft haben, auf der
anderen Seite wird von neurologischen Schiden und langzeitneurokognitiven Auftallig-
keiten (101,102) sowie von Angst, Depression und posttraumatischen Belastungsstdrun-
gen berichtet (60,103,104). Die Langzeitiiberlebenden in unserer Studie schildern in 70%
eine zuriickerlangte Lebensqualitét. Dieses Ergebnis kann nur als relativ befriedigend ein-
gestuft werden. Die befragten Patienten berichten zum Teil {iber eine erfolgreiche Rein-
tegration in ihren Alltag, iber mogliche Berufstitigkeit bei den jiingeren und die
Mbglichkeiten aktiver Freizeitgestaltungen. Die Schattenseite des Uberlebens nach
ECMO-Therapie ist jedoch nicht zu leugnen: Bestehende gesundheitsbezogene Ein-
schrinkungen, Depressionen und emotionale Instabilitét. Einzelfdlle in unserer Studie
sind Patienten im Wachkoma oder der Verlust von mehreren Extremitdten(teilen). Durch
Befragung der Uberlebenden kann ein Eindruck von belastenden Langzeitschiden
gewonnen werden. Diese Erkenntnisse sollten in der friihen medizinischen Versorgung
beriicksichtigt werden, sodass eine Progredienz der Beschwerden oder das spétere Auf-
treten durch frithe chirurgische/medizinische Interventionen, psychosoziale Betreuung
und rehabilitative Maflnahmen verhindert werden konnen. Obwohl unsere Anzahl von 45
Langzeitiiberlebenden hoher ist als andere Berichte in der Literatur (53), reicht dieser
Eindruck nicht aus, um definitive Schlussfolgerungen daraus zu ziehen. Es ist wichtig
diesen Patienten eine umfangreiche Nachbetreuung in medizinischer und psychosozialer
Hinsicht sowie Hilfestellung in der Alltagserleichterung und pflegerischen Maflnahmen
anzubieten. Eine Langzeitevaluation nach ECMO-Therapie ist ebenso erforderlich wie
die Ergriindung der Risikofaktoren. Letztendlich sollte das reine Uberleben nicht Ziel der
Therapie sein.

Das Langzeitiiberleben dhnlicher Studien rangiert in der Literatur zwischen 18% und 48%
(54,56,61,67,105-108). Die Unterschiede sind in den verschiedenen Ein- und
Ausschlusskriterien begriindet. Einige Studien fokussierten sich ausschlieflich auf mori-
bunde Patienten oder Patienten postkardiotomie, die aber generell ein schlechteres
Gesamtiiberleben erzielen (43,54,67). Andere Studien inkludieren Patienten, bei denen
ein Weaning grundséitzlich nicht erreichbar sein wird, wohingegen zum Beispiel Burrell

und Kollegen solche Patienten ausnahmslos in ihrer Betrachtung exkludieren (61).
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In unserer Studie galten nach Abschluss der Datenerhebung 23% der Patienten als Uber-
lebende. Im Follow-up reduzierte sich dieses Ergebnis auf nur 18,7%. In Diisseldorf gibt
es bislang auch keine Ausschlusskriterien und jedem potentiellen ECMO-Kandidaten

wird diese Therapie auch zugefiihrt.

5. Schlussfolgerung

Unsere Studie bietet eine gro3e Patientenkohorte in einem kurzen Zeitraum von nur zwei
Jahren. Die Ergebnisse sind mit anderen Publikationen konform und betonen die
Wichtigkeit von Risikofaktoren, die vor ECMO-Insertion sorgféltig und kritisch bewertet
werden sollten. Mithilfe der Unterteilung in die Indikationskategorien Postkardiotomie-
versagen, post-Chirurgie in anderen Fachgebieten und ECMO als Erstma3nahme wird
dem Kliniker die Beurteilung der Patienten erleichtert. Patienten mit terminaler onkolo-
gischer Erkrankung sind fiir ein Versterben nach ECMO hoch gefidhrdet. Eine ECMO
sollte hier entweder als Kontraindikation iiberlegt werden oder nur bei individuell ab-
schdtzbarem Erfolg zum Einsatz kommen. In der Literatur werden terminale maligne
Tumorerkrankungen allerdings zum Teil ldngst als fiihrendes Ausschlusskriterium
gehandhabt (62,64,66,80,81,109—111). Gleiches betrifft Patienten nach extendierter
Reanimation oder mit beginnendem Multiorganversagen. ECMO-CRP sollte nur dann
eingesetzt werden, wenn es eine begriindete Erwartung fiir den Patientennutzen gibt und
nicht, weil es eine Routineintervention fiir jeden Kasus eines kardialen Arrests darstellt
(25). Von einer ECMO-Implantation sollte Abstand genommen werden, wenn es fiir den
Patienten weder eine Aussicht auf eine myokardiale Rekonvaleszenz, noch auf eine Uber-
briickungsmoglichkeit gibt.

Ein niedriger MELD-Score zeigte in unserer Analyse ein besseres Ubetleben, als ein
hoher. Trotzdem ist die Interaktion von Leberwerten, MELD-Score und kardialem Ver-
sagen bisher nicht transparent und fassbar. Es bleibt unklar, ob sie als wirklich niitzliche
Priadiktoren herangezogen werden konnen, oder ob die Relation nur eine logische Konse-
quenz des kardialen Versagens darstellt.

Ungeachtet der inhdrenten Komplikationen ermoglicht die ECMO eine schnelle Wieder-
herstellung der Zirkulation nach kardialer Chirurgie oder aktiver Reanimation. Zusétzlich
kann sie bei nahezu allen Patientengruppen und in allen klinischen Szenarien angewendet
werden, ist kostensparend, bietet verschiedene Kaniilierungsoptionen und sichert

Herz- und Lungenfunktion (91). Das Argument der Kostenersparnis greift hingegen nicht
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mehr, seitdem die ECMO unkontrolliert zur Therapie des kardiogenen Schocks genutzt
wird und damit Krankenhauskosten und Ressourcenkonsum steigert, bei weiterhin
bestehender hoher Letalitit (40-75%), wie in vorherigen Studien berichtet wurde
(53,114). Die Anwendung der ECMO wird zukiinftig auch weiter steigen und den Klini-
ker mit zunehmenden komplexen und heiklen ethischen Herausforderungen konfrontie-
ren. Daher ist es wichtig, dass die Weisheit, mit der die ECMO eingesetzt wird, mit den
Entwicklungen in ihrer Verwendung Schritt halten kann (25). Um in Zukunft also die
Moglichkeiten der extrakorporalen Membranoxygenierung voll ausschopfen zu kdnnen,
missen irgendwann Konsequenzen aus dem Erfahrungsschatz klinischer Analysen gezo-
gen werden, sodass den Patienten die Therapie zukommt, die wirklich davon profitieren

werden.
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7. Anhang

Fragebogen: Zutreffendes ist einzukreisen und/oder zu unterstreichen

Patient: Geburtsdatum:

Zeitpunkt und Grund des Aufenthalts:

Todesdatum: Todesursache:

NYHA: Wie wiirden Sie Thre Belastbarkeit beurteilen, fiihlen Sie sich in Ihrem All-

tag eingeschinkt oder haben Sie Luftnot?

1: Keine Einschriankung der korperlichen Leistungsfahigkeit.

2: Korperliche Leistungsfahigkeit leicht eingeschrankt, Beschwerden bei alltiglicher kor-

perlicher Belastung, keine Beschwerden in Ruhe. z.B. starke Anstrengungen wie unun-

terbrochenes Treppensteigen.

3: Korperliche Leistungsfahigkeit stark eingeschriankt, Beschwerden bereits bei geringer
korperlicher Belastung, noch keine Beschwerden in Ruhe, z.B. fillt bereits das Steigen

einer Etage oder lingeres Gehen in der Ebene schwer?

4: Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und auch in Ruhe, Bettligerigkeit.

Konnen Sie sich noch daran erinnern, wie ihre Belastbarkeit vor der Op war?

Medizinische Aspekte

Sind bei Ihnen Herzrhythmusstérungen bekannt?
Ja Nein

Wenn ja, sind Sie drztlicher Behandlung?

Ja Nein

Haben Sie weitere gesundheitliche Probleme?

Ja Nein
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(falls Patient welche auflistet)
Soziale Rehabilitation

Sind Sie mit Threr Lebensqualitit zufrieden?

Ja Nein

Wenn nein, inwiefern sind Sie eingeschrinkt?

Fiihlen Sie sich in Threm Alltag wieder sozial integriert?

Ja Nein

Sind Sie zurzeit berufstitig?

Ja Nein

Gehen Sie Hobbys oder anderen regelméBigen Freizeitaktivitidten nach?

Ja Nein
Sind Sie zufrieden mit Threm Leben oder sind bei Thnen Stimmungsschwankungen oder

Depressionen aufgetreten, auch kurzzeitig mal?

Ja Nein
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