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Zusammenfassung I

Zusammenfassung

Seit den 70er Jahren kommt die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) als
Verfahren zur Unterstiitzung von Herz und Lunge zum Einsatz. Dabei war die
Thrombenbildung durch den Kontakt von Patientenblut mit den Oberflichen der
Schlduche und weiterer Teile der ECMO zunichst ein sehr limitierender Faktor. Heute
kann zwar durch addquates Gerinnungsmanagement das Risiko gering gehalten werden,

jedoch bleibt es eine Gratwanderung zwischen Blutungs- und Infarktrisiko.

Die intraaortale Ballonpumpe (IABP) ist bereits seit den 60er Jahren ein gingiges
Verfahren zur Herzunterstiitzung und kann ergdnzend zur ECMO eingesetzt werden.

Welche Vor- und Nachteile dabei entstehen, ist Gegenstand dieser Arbeit.

Bei peripherer Kaniilierung wird Blut aus der ECMO retrograd durch die Aorta von der
Leiste in Richtung Gehirn gefordert. Thromben, die im Gerét entstanden sind, werden in
diesem Fall nicht von der Lunge herausgefiltert, sondern konnen direkt ins zentrale
Nervensysten (ZNS) gelangen. Zwischen Herz und ECMO-Kaniilierungsstelle entsteht in
der Aorta eine Wasserscheide, die je nach Verhiltnis zwischen Herz- und ECMO-
Leistung weiter proximal oder distal liegen kann. Die Herzleistung konnte mit Hilfe einer
IABP verbessert werden, um diese Wasserscheide nach distal zu verschieben, sodass

retrograd gefordertes Blut ggf. nicht die Hirngefaf3e erreicht.

Auch bei zentraler Kaniilierung der ECMO kann die IABP synergistisch zu ihr wirken
und moglicherweise durch eine Verbesserung der Organperfusion des Gehirns und des

Herzens die Schlaganfallrate und Mortalitdt senken.

Es wurden retrospektiv 146 Patienten untersucht, von denen 69 Personen eine
kombinierte Therapie aus ECMO und IABP erhielten und 77 eine alleinige ECMO-
Therapie.

Diese Hypothesen konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht bestétigt werden. Allerdings
hat sich gezeigt, dass im Hinblick auf Schlaganfallraten und Mortalitét keine Nachteile
entstehen. Es gibt demnach keinen Grund, die Kombination aus Sorge um
Nebenwirkungen auf das zentrale Nervensystem zu unterlassen. Man kann demnach die
Verfahren kombinieren, um beispielsweise die herzprotektive Wirkung der IABP

auszunutzen.
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Abstract

Since the 1970s, extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) has been used to
support the heart and lung function in critically ill patients. Formation of blood clots has
always been a limiting factor. The contact of blood with the surfaces of the tubes and
other parts of the ECMO can lead to the induction of the coagulation cascade. Today,
anticoagulants are used to keep the risk on a low level, but it still has to be considered

that anticoagulants increase the risk of severe bleeding.

The intra-aortic balloon pump (IABP) has been used in clinical practice since the 1960s
and has become a common method to support the heart function. It can be combined with

ECMO. Advantages and disadvantages of this combination are the subject of this thesis.

In case of peripheral cannulation, blood is pumped in the retrograde direction through the
aorta to the upper body. Blood clots that have formed inside the ECMO are not filtered
out by the lung, and can directly enter the central nervous system. In the aorta, between
the heart and the cannulation site, a watershed phenomenon occurs. Its position depends
on the remaining cardiac output and the pump rate of the ECMO. An IABP could help to
improve the cardiac output and to move the watershed further distally, in order to prevent

the blood that is pumped in the retrograde direction from reaching the brain.

In case of central cannulation, ECMO and [IABP can also work synergistically and
possibly decrease infarction rate and mortality by improving the perfusion of the brain

and of the heart.

146 patients have been examined retrospectively. 69 of them had a combined therapy of

ECMO and TABP while 77 of them were treated solely using ECMO.

The hypotheses could not be confirmed in this thesis. Possibly the synergistic effects of
the IABP and the ECMO level out with the IABP’s undesirable side effects. Nevertheless,
regarding infarction rate and mortality, no disadvantages are created by the combination
of the two methods. From this point of view, there is no reason to refrain from using the
combination for fear of adverse effects on the central nervous system. Thus, a
combination of the two methods can be used in order to benefit from the cardioprotective

effect of the IABP.
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Abkiirzungsverzeichnis

ACT
ARDS
BiVAD
CCT
CT
ECLS
ECMO
EKG
HLM
HMV
HZV
IABP
KHK
LVAD
NYHA
PTT
RVAD
TAH
Va

Vv

Activated clotting time

Acute respiratory distress syndrome
Biventricular assist device
Craniale Computertomographie
Computertomographie
Extracorporeal life support
Extrakorporale Membranoxygenierung
Elektrokardiogramm
Herz-Lungen-Maschine
Herzminutenvolumen
Herzzeitvolumen

Intraaortale Ballonpumpe
Koronare Herzkrankheit

Left ventricular assist device
New York Heart Association
Partial thromboplastin time
Right ventricular assist device
Total artificial heart
Veno-arteriell

Veno-venos

Zentrales Nervensystem
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1  Einleitung

1.1 Historie

Zahlreiche technische Fortschritte waren notig, um die extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) zu ermoglichen. Beispielsweise gelang die erste
erfolgreiche Anwendung einer Herz-Lungen-Maschine in einer Operation am offenen
Herzen John Gibbon Jr. im Jahr 1953, nachdem er 20 Jahre seines Lebens mit der
Entwicklung der Maschine verbracht hat (Gibbon 1954, S. 176). Die extrakorporale
Membranoxygenierung kam zum ersten Mal erfolgreich 1972 zum FEinsatz. Es handelte
sich um einen 24-jdhrigen Patienten, der an einem ,Acute Respiratory Distress
Syndrome* (ARDS) litt (Hill et al. 1972, S. 629). Vier Jahre spiter wurde zum ersten Mal
ein Neugeborenes mit einer ECMO behandelt (Lafc et al. 2014, S. 11).

Die erste erfolgreiche klinische Anwendung einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)
erfolgte 1967 bei einer 45 Jahre alten Patientin, die an einem Herzinfarkt litt (Parissis et
al. 2016, S. 2). 1973 war die Zahl der Patienten, die eine [ABP-Behandlung erhielten,
noch iiberschaubar, doch nachdem sie in den USA regelhaft bei herzinsuffizienten
Patienten flir Herz-Operationen angewendet wurde, dauerte es keine 3 Jahre, bis die

ersten 5000 Patienten diese Behandlung erhalten hatten (Parissis et al. 2016, S. 2).

1.2 Herzunterstiitzungssysteme

Im folgenden Abschnitt wird eine Auswahl der wichtigsten Herzunterstiitzungssysteme
vorgestellt. Dabei wird insbesondere auf die extrakorporale Membranoxygenierung
sowie auf die intraaortale Ballonpumpe eingegangen, die essenzieller Bestandteil dieser

Arbeit sind.
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1.2.1 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

1.2.1.1 Funktionsweise

Dieses Verfahren entspricht dem Prinzip der Herz-Lungen-Maschine. Blut wird in der
Regel iiber die Leistenvenen entnommen, durch einen Oxygenator mit Sauerstoff
angereichert und von Kohlenstoffdioxid befreit. Es kann vends oder arteriell
zurlickgefiihrt werden. Bei der veno-vendsen Variante wird lediglich die Funktion der
Lunge unterstiitzt. Diese eignet sich besonders zur Therapie von Patienten, die an einem
Acute respiratory distress syndrome leiden. Die veno-arterielle Variante kann auch
eingesetzt werden, um die Herzfunktion zu unterstiitzen. Blut wird hier peripher iiber die
Leistenarterien oder zentral direkt in die Aorta ascendens zum Korper zuriickgefiihrt.
Indikationen hierfiir sind Tabelle 1 zu entnehmen. Abb. 1 zeigt die schematische
Darstellung der peripheren Kaniilierung bei einer veno-arteriellen ECMO, Abb. 2 bei
einer veno-vendsen ECMO. Bei den abgebildeten Methoden werden Kaniilen mit einem
einzigen Lumen verwendet. Die vv-ECMO kann auch mithilfe einer Doppellumenkantile

tiber einen einzigen Zugang erfolgen (Lequier et al. 2013, S11).

Abb. 1: Schematische Darstellung einer veno-arteriellen ECMO
(Quelle: Schulze, Jorg: http://www.herz-lungen-maschine.de/index.php/herz-lungen-maschine/ecmo,
26.09.2016)


http://www.herz-lungen-maschine.de/index.php/herz-lungen-maschine/ecmo
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Abb. 2: Schematische Darstellung einer veno-vendsen ECMO
(Quelle: Schulze, Jorg: http://www.herz-lungen-maschine.de/index.php/herz-lungen-maschine/ecmo,
26.09.2016)

Beziiglich der Beatmungseinstellungen besteht Einigkeit, dass der Sauerstoffanteil nicht
50% tbersteigen sollte. Eine Atemrate von 2 bis 5 Atemziigen pro Minute mit 4 ml/kg
Korpergewicht als Atemzugvolumen und ein positiver endexspiratorischer Druck (PEEP)
von 5 cm Wassersdule sind anzustreben. Ein Druck von 30 cm Wassersdule sollte nie
iiberschritten werden. Mithilfe von Sedativa und Muskelrelaxation kann der

Sauerstoffbedarf weiter gesenkt werden (Allen et al. 2011, S. 14).

Es sollte stets im Vorhinein ein Zeitpunkt festgesetzt werden, zu dem die Behandlung
eingestellt wird, um den Angehdrigen, sowie dem behandelnden Team realistische

Chancen auf eine erfolgreiche Behandlung zu erlauben (Allen et al. 2011, S. 14).

Durch Kontakt zu den Oberflichen der ECMO kann eine Entziindungsreaktion ausgelost
werden. Das Ausmal} ldsst sich durch Bindung von Albumin oder Heparin an die

Materialien verringern (Allen et al. 2011, S. 15).

Es gibt zwei verschiedene Arten von Pumpen, die verwendet werden: Rollerpumpen und
Zentrifugalpumpen. Rollerpumpen komprimieren die Schlduche, in denen sich Blut
befindet und schieben es dadurch in die gewiinschte Richtung. Gleichzeitig entsteht ein
Unterdruck, der Blut von der anderen Seite ansaugt. Entscheidend fiir die Flussrate sind

Kompressionsdruck, Schlauchgroe und Rotationsgeschwindigkeit (Allen et al. 2011,


http://www.herz-lungen-maschine.de/index.php/herz-lungen-maschine/ecmo
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S. 15). Zentrifugalpumpen beruhen auf dem Prinzip eines rotierenden Impellers, der einen
Blutstrudel erzeugt, durch den das Blut weiter transportiert wird (Allen et al. 2011, S. 15).
Jede Form von Blutpumpen kann zu Hdmolyse fiihren. Die Ursache hierfiir besteht nicht
etwa in dem hohen Druck, der beispielsweise beim Pressen der Schlduche bei
Rollerpumpen entsteht, sondern in dem hohen Sog, der auf die Blutplattchen wirken kann
(Toomasian und Bartlett 2011). Mittlerweile werden eher Zentrifugalpumpen als

Rollerpumpen verwendet (Halaweish et al. 2015, S. 496).

Zum Gasaustausch existieren ebenfalls zwei Prinzipien, ndmlich der Silikon-Membran-
Oxygenator, sowie der Hohlfaser-Oxygenator. In den meisten Fillen wird der Silikon-
Membran-Oxygenator verwendet. Das Prinzip &hnelt dem Gasaustausch in der Lunge.
Auf einer Seite der Membran befindet sich Blut, auf der anderen stromt Gas vorbei. Die
Methode entfernt CO; dermalien effektiv, dass unter Umsténden sogar CO> zuriickgefiihrt
werden muss, um eine physiologische Konzentration zu gewéhrleisten. Beim Hohlfaser-
Oxygenator findet die Ubertragung durch Kapillarrdhrchen statt. Die Funktion kann
durch Messung der Gaspartialdriicke vor und hinter dem Oxygenator {iberpriift werden

(Allen et al. 2011, S. 15).

Da das Blut mit kélteren Oberflichen in Kontakt kommt, wihrend es die ECMO
durchlauft, muss es vor der Zuriickfiihrung in den Korper aufgewiarmt werden. Eine
Temperatur von 42°C darf dabei nicht iiberschritten werden, da es sonst zur Himolyse
und Blasenbildung kommen kann. Das Wasser, das dabei verwendet wird, muss in jedem
Fall mit weniger Druck gepumpt werden, als im Blutkreislauf herrscht, um im Fall eines
Lecks sicherzustellen, dass kein Wasser in den Blutkreislauf gelangt (Allen et al. 2011,

S. 16).

Eins der letzten Elemente der ECMO ist die sogenannte Bridge. Es handelt sich um einen
Kurzschluss, mit dem die Oxygenierung umgangen werden kann. Beim Weaning von der
ECMO kann sie gedffnet werden, um zu iiberpriifen, ob der Patient noch von der
Oxygenierung abhingig ist. Dies kann nicht iiberpriift werden, indem man die ECMO
einfach kurzzeitig abschaltet, da es durch den entstehenden Blutstillstand zur Gerinnung

kommen wiirde. (Allen et al. 2011, S. 16)

Ein entscheidender Teil ist das Management der Blutgerinnung. Sie wird anhand der
Activated clotting time (ACT) gemessen. Standardwerte sind hierbei 180-220 Sekunden

wiahrend der ECMO-Therapie. Das entspricht etwa dem 1,5-fachen des Normwertes.
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(Allen et al. 2011, S. 16). Alternativ kann die partielle Thromboplastinzeit (PTT)
verwendet werden, mit der ebenfalls die intrinsische Gerinnung gemessen wird. Sie sollte

mit 40-60 Sekunden ebenfalls das 1,5-fache des Normwertes betragen.

Abb. 3 zeigt die Einstellungen einer laufenden ECMO. In der Kategorie ,,rpm* sind die
Umdrehungen pro Minute der Impellerpumpe einstellbar. Aus diesem Wert, sowie dem
Widerstand, der im GefdBsystem herrscht, ergibt sich der Volumenfluss. In diesem Fall

betrdgt der Volumenfluss 1,79 Liter pro Minute.

Abb. 3: Einstellungen einer laufenden ECMO (Quelle: selbst angefertigtes Foto)

In Abb. 4 ist der schematische Autbau einer va-ECMO dargestellt, die iiber die
IliakalgefdBe angeschlossen ist. Pumpe, Oxygenator und Monitor sind ebenfalls als
Einzelkomponenten aufgefiihrt. Eine Bridge ist nicht skizziert. Der violette Pfeil, der vom
Herzen ausgeht, verdeutlicht, dass die Oxygenierung des von dort kommenden Blutes

nicht sichergestellt ist.
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Abb. 4: Schematische Ubersicht des kompletten Aufbaus einer va-ECMO (Quelle: Abrams et al. 2014)

1.2.1.2 Wasserscheide

Unter der peripheren Kaniilierung bei va-ECMO-Therapie kommt es zu einem
retrograden Blutfluss in der Aorta, wodurch auch die Nachlast fiir den linken Ventrikel
erhoht wird (Nakajima et al. 2016, S. 295). Dabei treffen die beiden gegenldufigen
Blutstrome zwischen Herz und arterieller Kaniile aufeinander. Je nach Verhéltnis
zwischen Herzzeitvolumen und Pumpvolumen der ECMO befindet sich der Treffpunkt
weiter proximal oder distal vom Herzen (Hoeper et al. 2014, S. 864). Der Sauerstoffgehalt
des Blutes, das vom Herzen kommt, ist dabei abhédngig von der Lungenfunktion, wihrend
das von der ECMO kommende Blut den am Gerit eingestellten Sauerstoffgehalt hat. Je
ndher ein Aortenabgang am Herzen liegt, desto weniger wahrscheinlich ist es, dass das
thn versorgende Blut von der ECMO kommt. Somit sind insbesondere die
Koronargefille, sowie der rechte Arm und die rechte Hirnhilfte durch ihren friihen
Abgang von der Aorta gefdhrdet, unterversorgt zu sein (Hoeper et al. 2014, S. 864).
Kontrastmittel, das fiir CT-Aufnahmen verwendet wird, kann die entstehende
Wasserscheide gut sichtbar machen. Abb. 5 zeigt einen Patienten, der aufgrund einer
Lungenembolie eine CT-Untersuchung mit Kontrastmittel erhalten hat. Das
Kontrastmittel wurde iiber die ECMO appliziert. Im Bild sieht man, mit einem Pfeil
markiert, kontrastiertes Blut dorsal in der Aorta ascendens, das von der ECMO kommt,
wéhrend das vom Herzen gepumpte Blut unkontrastiert ventral in der Aorta ascendens zu

sehen ist. Mehrere Schlussfolgerungen kénnen hierdurch gezogen werden:
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1. Die Sauerstoffsittigung, die wihrend ECMO-Therapie bei peripherer
Kaniilierung an Extremitdten gemessen wird, kann sich deutlich von der
Sauerstoffsittigung des Blutes einzelner anderer Aortenabginge unterscheiden

(Hoeper et al. 2014, S. 864).

2. Die Wasserscheide befindet sich nicht unbedingt nur an einem Punkt, sondern

kann langstreckig verlaufen.

3. Entscheidend bei der Frage, ob ein Aortenabgang vom Herzen oder von der
ECMO versorgt wird, ist nicht nur der Abstand zum Herzen, sondern auch die
Orientierung des Abgangs. In dem in Abb. 5 dargestellten Fall wiirden dorsale
Abginge beispielsweise noch sehr proximal am Herzen von der ECMO versorgt

werden.

AbD. 5: Durch Kontrastmittel sichtbare Wasserscheide (Quelle: Hoeper et al. 2014, S. 865)

Darauf aufbauend, lisst sich die These aufstellen, dass vom ECMO-System kommende
Thromben eher das Gehirn betreffen, wenn die Wasserscheide proximaler am Herzen
liegt. Eine IABP konnte die Herzleistung ausreichend verbessern, um die Wasserscheide
soweit nach distal zu verlagern, dass die oberen Aortenabginge vom Herzen versorgt
werden. Die Schlaganfallrate unter ECMO-Therapie bei peripherer Kaniilierung miisste

dann bei gleichzeitiger IABP-Behandlung sinken.
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1.2.2 Intraaortale Ballonpumpe (IABP)

Dieses Herzunterstiitzungssystem besteht aus einem aufblasbaren Ballon, der in die Aorta
eingefiihrt wird. Abb. 6 zeigt schematisch, wie die IABP positioniert sein sollte. Der
Ballon pulsiert, durch den Herzschlag getriggert, indem er sich wihrend der Diastole
aufbliht. Dabei kann gewihlt werden, ob die Pulsation im Verhéltnis 1:1, 1:2, 1:3 oder
1:4 erfolgen soll. Das Herzzeitvolumen (HZV) kann somit um 0,5 1 bis 1 1 pro Minute
gesteigert werden. Dadurch wird in erster Linie das Verhéltnis zwischen kardialem
Sauerstoffbedarf und Angebot verbessert (Parissis et al. 2016, S. 1). Indikationen fiir die
IABP sind Tabelle 1 zu entnehmen. Abb. 7 zeigt die IABP wihrend Inflation und
Deflation.

Abb. 6: Schematische Darstellung der idealen ITABP-Positionierung (Quelle: Flemming et al. 2013, S. 4))
1: Punktion der Leistenarterie zur Einfiihrung der IABP

2: Abgang der linken Arteria subclavia, der nicht verlegt werden darf

3: Abgénge der Nierenarterien, die ebenfalls nicht durch die IABP verlegt werden diirfen
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Inflation Deflation

Abb. 7: IABP wiahrend Inflation und Deflation (Quelle: Flemming et al. 2013, S. 5)

Abb. 8 zeigt die Verdnderung der Blutdruckkurve unter IABP-Therapie. In der linken
Bildhélfte wird der nicht-assistierte Kurvenverlauf dargestellt. Beim zweiten Herzschlag
setzt zu Beginn der Diastole die Unterstiitzung durch die Inflation der IABP ein. Der
Blutdruck steigt an, wodurch u.a. die Koronarperfusion verbessert wird. Durch die
anschlieBende Deflation wird Raum in der Aorta geschaffen, was enddiastolisch zu einem
Blutdruckabfall fiihrt. Das Herz muss beim nichsten Schlag gegen weniger Druck

arbeiten und hat daher einen gesenkten Sauerstoftbedarf.
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Abb. 8: Verdnderung der Blutdruckkurve unter IABP-Therapie (Quelle: Flemming et al. 2013, S. 8)

Die IABP ist am effektivsten bei leichtem bis moderatem Linksherzversagen (Parissis et
al. 2016, S. 2). Je friiher sie angewendet wird, desto hoher ist die Erfolgsrate (Parissis et
al. 2016, S. 10).

1973 wurde begonnen, Patienten, deren Weaning von der perioperativen Herz-Lungen-
Maschine (HLM) nicht gelang, per IABP zu behandeln (David Bregman und William J.
Casarella 1979, S. 153).

Die wichtigsten Bestandteile einer IABP sind der Ballonkatheter und die Konsole. Die
Konsole dient dem Anwender zunichst als Bedienelement. Uber einen Monitor werden
an ihr Parameter wie Blutdruck und ein EKG angezeigt. Sie enthilt auch die Pumpe, die
Gas in den Ballon pumpt. Als Gas werden Helium oder Kohlenstoffdioxid verwendet

(Parissis et al. 2016, S. 3).

Der Ballon sollte so lang sein, dass er von der linken Arteria subclavia bis zum Abgang
des Truncus coeliacus reicht. In seinem Durchmesser fiillt er idealerweise 90% bis 95%
der Aorta descendens aus. Er sollte nie weiter aufgepumpt werden als auf das normale
Aortenvolumen, da sonst lediglich die Aorta gedehnt wird, ohne einen gewiinschten
hdmodynamischen Effekt zu erzielen. Gédngige Mafle sind ein Volumen von maximal 40
cm?, ein Durchmesser von 15-18 mm, sowie eine Lange von 22 cm bis 27,5 cm (Parissis

et al. 2016, S. 3). Die Positionierung des Ballons ist entscheidend. Je nédher er an der
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Aortenklappe liegt, desto effektiver kann die IABP wirken. Allerdings kann sie aufgrund
der Abginge, die nicht verlegt werden diirfen, nicht weiter als bis kurz vor die linke
Arteria subclavia geschoben werden. Das proximale Ende sollte sich dann oberhalb der

Nierenarterien befinden (Parissis et al. 2016, S. 3).

Die Triggerung der IABP erfolgt in der Regel EKG-gesteuert. Wahrend der Systole muss
der Ballon entleert sein. Die R-Zacke des EKGs ist hierfiir der Ausloser. Wéhrend der
Diastole wird der Ballon aufgeblasen. Auslosendes Ereignis ist hier die abfallende T-

Welle (Parissis et al. 2016, S. 4).

1.2.3 Ventricular assist devices (VAD)

Es handelt sich hierbei um mechanische Ventrikelunterstiitzungssysteme, die entweder
nur den linken (Left ventricular assist device, LVAD), den rechten (Right ventricular
assist device, RVAD) oder beide Ventrikel (Biventrikular assist device, BiVAD)
unterstiitzen konnen (Marino et al. 2008, S. 211). Da das LVAD die héufigste Form der
Herzunterstziitzung ist, soll an dieser Stelle noch niher darauf eingegangen werden. Es
drainiert Blut aus der Herzspitze der linken Kammer und pumpt es von dort direkt in die
Aorta ascendens. Abb. 9 zeigt die schematische Darstellung eines angeschlossenen
LVAD. Die Stromversorgung erfolgt liber ein perkutan gefiihrtes Kabel, das oft zum Herd
fiir Infektionen wird. (Englert et al. 2016, S. 264). Es kann als Uberbriickung bis zur
Besserung des Zustandes, als dauerhafte Losung und als Uberbriickung bis zu einer
Herztransplantation eingesetzt werden (Englert et al. 2016, S. 263; Bolno und Kresh
2003, S. 24). Dem natiirlichen Herzschlag nachempfunden, arbeitete die erste Generation
dieser Gerdte mit pulsatilem Fluss. In den letzten Jahren hat sich jedoch eine
Verfahrensweise mit kontinuierlichem Fluss durchgesetzt, mit dem die zweite Generation
der LVADs arbeitet. Eine Pumpe der dritten Generation konnte wieder zum pulsatilen
Fluss zuriickkehren (Englert et al. 2016, S. 264). Im Gegensatz zur ECMO erfahren
Patienten mit diesem Gerét deutlich weniger Einschrankungen und kénnen damit je nach
Verfassung sogar ins eigene hdusliche Umfeld entlassen werden. Patienten, deren
Zustand zu kritisch fiir eine LVAD-Therapie ist, kdnnen zumindest kurzfristig mit einer
ECMO therapiert werden (Englert et al. 2016, S. 265). Ein weiterer Vorteil des LVAD

gegeniiber der peripher kaniilierten va-ECMO ist der anterograde, und somit
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physiologischere Blutfluss (Nakajima et al. 2016, S. 295). Indikationen fiir das LVAD

sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Abb. 9: Schematische Darstellung eines angeschlossenen LVAD (Quelle: Birks 2010, S. 66)

1.2.4 Total artificial heart (TAH)

Sind LVAD und BiVAD kontraindiziert, kommt als langfristige Losung das ,,Total
artificial heart in Frage. Es ersetzt beide Ventrikel sowie alle vier Herzklappen.

Indikationen sind Tabelle 1 zu entnehmen. Abb. 10 zeigt die schematische Darstellung

eines TAH.

Abb. 10: Schematische Darstellung eines "Total artificial heart" (Quelle: Copeland et al. 2004, S. 860)
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1.2.5 Indikationen

Die folgende Tabelle gibt Aufschluss iiber die Indikationen der verschiedenen

HerzunterstiitzungsmafB3nahmen.

Tabelle 1: Indikationen kardialer Unterstiitzungssysteme

System Indikation
» Nichtgelingen der Entwohnung von der intraoperativen Herz-Lungen-Maschine
Va-ECMO » Herzinsuffizienz nach Herztransplantation
g]lag}(; 1A1H§n et » Kardiogener Schock bei akutem Koronarsyndrom
14) o » Myokarditisbedingte Herzinsuffizienz
» Dekompensierte Kardiomyopathie
»  Vor kardiochirurgischen Eingriffen bei infarktbedingtem kardiogenem Schock
» Mechanische Infarktkomplikationen wie Ventrikelseptumdefekt oder
IABP Mitralklappeninsuffizienz
(nach » Bridging bis zur Herztransplantation
Pilarczyk etal. | » Septischer Schock
2015) > Kardiale Dekompensation bei Aortenklappenstenose
» Vor kardiochirurgischen Eingriffen bei kardial dekompensierten Patienten
» Prioperativ bei himodynamisch stabilen Hochrisikopatienten
» Nichtgelingen der Entwohnung von der Herz-Lungen-Maschine
LVAD » Mindestens zwei der folgenden Indikationen:
(nach » Herzinsuffizienz, bei optimal eingestellter inotroper Medikation
McMurray et » Linksventrikuldre Ejektionsfraktion <25%
al. 2012, S. » Leber- oder Nierenversagen durch kardial bedingte Mangelperfusion
1835) » Abnehmende Rechtsherzfunktion
» >3 kardial bedingte Krankenhauseinweisungen in den letzten 12 Monaten
TAH » Herzinsuffizienz bei bestehender Kontraindikatin fiir LVAD/BiVAD wie
(nach » Aortenklappeninsuffizienz
Copeland et » Herzrhythmusstérungen
al. 2004, S. > Linksventrikulire Thrombose
860) » Erworbener Ventrikelseptumdefekt
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1.3 Hirninfarkte

1.3.1 Entstehung von Hirninfarkten

Der Hirnstoffwechsel benodtigt hohe Mengen an Sauerstoff und Glukose als
Energiequelle. Etwa 15% des Herzzeitvolumens verbraucht allein das Gehirn, obwohl es
nur 2% des Korpergewichts ausmacht. Bereits nach 12 Sekunden ohne Sauerstoffzufuhr
kommt es zur Bewusstlosigkeit. Nach 3 bis 4 Minuten entstehen die ersten histologisch
erkennbaren Nekrosen. Durch Versagen der Natrium-Kalium-Pumpe in unterversorgten

Zellen bildet sich ein Odem (Mattle und Mumenthaler 2008, S. 120-124).

Um frisch infarziertes Gewebe befindet sich ein minderperfundierter Bereich, der als
»Penumbra® bezeichnet wird. Kann eine ausreichende Durchblutung, wiederhergestellt
werden, tragt Gewebe in diesem Bereich keinen dauerhaften Schaden davon (Mattle und
Mumenthaler 2008, S. 120—124). Dies kann im Fall von Thrombembolien beispielsweise

durch eine Lysetherapie erzielt werden.

Es gibt verschiedene Griinde fiir die Unterversorgung von Hirngewebe. Eine Moglichkeit
sind Blutgerinnsel, die im arteriellen System des Gehirns GefdBle verschliefen. Weitere
Ursachen sind Arteriosklerose, Dissektionen, Gefdfentziindungen oder mangelnder

Perfusionsdruck (Mattle und Mumenthaler 2008, S. 124).

Infarkte konnen anhand ihrer Pathogenese in die Kategorien ,,thrombembolisch®,
,hdmodynamisch* und ,,hypoxisch* eingeteilt werden. Bei thrombembolischen Infarkten
kann, je nach Lokalisation des Verschlusses, weiter kategorisiert werden in ,,lakunére
Infarkte® und ,,Territorialinfarkte*. Tabelle 2 dient hier zur Darstellung der
Charakteristika und Ursachen. Unter laufender va-ECMO-Therapie sind sédmtliche
Infarktarten denkbar, wobei hdmodynamische, sowie hypoxische Infarkte deutlich
seltener vorkommen, da sowohl Perfusion als auch Oxygenierung durch die va-ECMO

sichergestellt sein sollten.
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Tabelle 2: Infarktarten (nach Mattle und Mumenthaler 2008, S. 131-133, sowie Albes 2013, S. 240)

Kategorie Infarktart Charakteristika Ursache
GroBe Infarktgebiete, die . .
o N : Verschluss eines groferen
Territorialinfarkt groferen Arterien
. Endastes
zugeordnet werden konnen
Thrombembolisch
Kleine abgrenzbare Infarkte,
Lakunérer Infarkt oft in der Néhe der Verschluss einer Arteriole
Seitenventrikel
i . . Infarkt zwischen zwei Mangelnder
Hamodynamisch Grenzzoneninfarkt Versorgungsgebieten Perfusionsdruck
Anfangs generalisierte
Hypoxisch Generalisierter Infarkt Odembildung, schmale Hypoxidmie
Liquorrdume,

1.3.2 Quantifizierung von Infarkten — der ASPECT-Score

Wie stark ein Infarkt ausgeprégt ist, ldsst sich auf verschiedenen Arten und Weisen
beschreiben. Eine Methode hierfiir ist der ASPECT-Score (Alberta Stroke Program Early
CT-Score) (Pexman et al. 2001, S. 1540). Er wurde an der University of Calgary
entwickelt, um das Ausmall von Hirninfarkten einfach reproduzierbar beschreiben zu
konnen (Barber et al. 2000, S. 1670). Da er fiir jede Hirnhélfte einzeln erhoben wird, kann
er auch benutzt werden, um die beiden Hirnhélften eines einzelnen Patienten miteinander
zu vergleichen. Wie der ASPECT-Score erhoben wird, ist im Abschnitt ,,Material und
Methoden* beschrieben.

1.4 CT Diagnostik

1.4.1 Allgemeine CT-Diagnostik

Die Computertomographie ist ein bildgebendes Verfahren, bei dem mit Hilfe von
Rontgenstrahlen aufeinanderfolgende Schnittbilder erstellt werden, die die untersuchte

Region in hoher Auflosung wiedergeben.

Jede Aufnahme ist filir sich genommen eine zweidimensionale Darstellung.
Zusammengenommen konnen die Schichten auch als eine dreidimensionale Abbildung

betrachtet werden.
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Die grundsitzlichen Bestandteile eines Computertomographen sind eine Rontgenrohre,
Rontgendetektoren und ein Computersystem, iiber das die Steuerung und die Berechnung
erfolgen. Die Rontgenrohre und die Detektoren sind dabei an einem Ring befestigt, der
wéhrend der Untersuchung um den Patienten rotiert und fiir jede weitere Schicht relativ
zum Patienten verschoben werden kann. Dafiir kann entweder der Patient mit
Liegefldache, oder der Ring selbst verschoben werden. Die Anzahl der Detektoren ist
variabel. Je mehr Detektoren vorhanden sind, desto schneller kann eine Schichtaufnahme
erstellt werden. In den ersten Generationen von CT-Gerdten waren noch Minuten
notwendig, um eine einzelne Schicht zu erzeugen. Heute reichen dafiir in schnellen

Untersuchungen bereits Bruchteile von Sekunden (Prokop 2007, S. 3).

Je nach Beschaffenheit des durchstrahlten Materials werden die Strahlen unterschiedlich
stark abgeschwicht. Der Grad der Abschwichung kann einem Wert auf der Hounsfield-
Skala zugeordnet werden. Aus den vielen einzeln gemessenen Werten konnen die
Schichten berechnet werden (Gottsche und Géttsche 2006, S. 14-15). Entsprechend ihrer
Dichte werden die jeweiligen Strukturen in CT-Bildern in verschiedenen Graustufen
dargestellt. Da das menschliche Auge maximal 100 Graustufen unterscheiden kann, muss
der Untersucher eine Fensterung auswéhlen, die vorgibt, welche Hounsfield-Werte in
welcher Graustufe dargestellt werden soll. Je nach untersuchtem Gewebe haben diese

Fenster eine verschiedene Breite und unterschiedliche Mittelpunkte (Prokop 2007, S. 6).

Ein wichtiger Bestandteil vieler Untersuchungen, wie z.B. der in Abb. 5 auf Seite 7
dargestellten Aufnahme, ist die intravasale Gabe von Kontrastmittel. Es weist eine hohe
Dichte auf, sodass es in CT-Aufnahmen hyperdens imponiert, was in der Regel durch
eine hellere Darstellung in den Aufnahmen ausgedriickt wird. Je nach Gewebe entstehen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der Injektion verschiedene Verteilungsmuster.
Dadurch kann es beispielsweise zur GefaB3darstellung, Parenchymkontrastierung,
Tumordiagnostik oder Perfusionsanalyse verwendet werden. Vor der Applikation ist auf
eine ausreichende Nierenfunktion zu achten. Bei bestimmten Erkrankungen der
Schilddriise miissen Patienten fiir die Kontrastmittelgabe medikamentds vorbereitet
werden. Eine Kontrastmittelunvertriglichkeit muss ebenfalls anamnestisch tiberpriift

werden (Prokop 2007, S. 98—-100).

Eine unerwiinschte Nebenwirkung von CT-Untersuchungen besteht in erheblicher

Strahlenexposition, die kanzerogen wirken kann. Aus diesem Grund sind die Indikationen
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fiir CT-Untersuchungen stets streng zu stellen. Allein die CT-Diagnostik macht 62% der
gesamten Belastung durch diagnostische Strahlenanwendung aus (Bundesamt fiir

Strahlenschutz, Jahresbericht 2013, S. 108).

1.4.2 Abschitzung des Entstehungszeitpunktes von
Hirninfarkten mittels CT-Diagnostik

Die Diagnose von Hirninfarkten kann per CT gestellt werden. Nach CT-morphologischen
Kriterien teilt man dabei in die Akutphase, die Resorptionsphase und die Spitphase ein.
Anhand dieser Kriterien kann auch der Entstehungszeitpunkt abgeschétzt werden. Die
Akutphase kann wiederum in Abschnitte wihrend des Infarktes, 3-6 Stunden danach, 24
Stunden danach und 3-4 Tage danach unterteilt werden (Gottsche und Gottsche 2006, S.
671-673).

Wihrend der Akutphase lésst sich bei thrombembolischen Infarkten in grofen Gefdfen
bereits der protein- und eisenreiche Thrombus erkennen (,,dense artery sign*). Mittels
Perfusionsbildgebung, die Kontrastmittel erfordert, kann schon jetzt das betroffene Areal
identifiziert werden. Durch die einfache CT-Untersuchung kann das Infarktareal, sofern
kein Thrombus erkennbar ist, noch nicht bestimmt werden (Gottsche und Gottsche 2006,

S. 671-673).

3-6 Stunden nach Infarkt bildet sich ein Odem. Rinde und Marklager kénnen ab dann im
CT nicht mehr klar voneinander abgegrenzt werden. Infarziertes Gewebe erscheint in

dieser Phase hypodens (Gottsche und Gottsche 2006, S. 673).

24 Stunden nach dem Infarktereignis sind Infarkte in der Regel klar erkennbar. Je groBBer
ein Infarkt ist, desto schneller kann er erkannt werden (Gottsche und Géttsche 2006, S.

673).

3-4 Tage nach Infarkt bildet sich eine Kolliquationsnekrose, bei der sich das
untergegangene Gewebe verfliissigt. Der Infarkt wird nicht mehr gréBer und das

umgebende Odem ist klar abgrenzbar (Gottsche und Géttsche 2006, S. 673).

Eine Woche nach dem Infarktereignis beginnt die Resorptionsphase. Das Infarktareal
erscheint durch einwandernde Makrophagen hyperdenser als zuvor (Gottsche und

Gottsche 2006, S. 673).



Einleitung 18

Wihrend der Spétphase, die nach 3 Wochen beginnt, ist das nekrotische Gewebe
weitgehend abgebaut und das Infarktareal erscheint isodens zum Liquor (Go6ttsche und

Gottsche 2006, S. 673).

1.5 Herz-Kreislauf-Physiologie und Himostase

1.5.1 Allgemeine Herzkreislauf Physiologie

Blut bewegt sich im Kdrper in zwei Kreislaufen: Einem groflen und einem kleinen. Der
kleine Kreislauf beinhaltet die rechte Herzhilfte und die Lungengefifle. Die linke
Herzhilfte sowie sdmtliche weiteren Arterien und Venen bilden den groen Kreislauf.
Das vom Herz geforderte Volumen wird oft pro Minute angegeben. Man bezeichnet es
dann auch als Herzminutenvolumen (HMV). Das in Ruhe bendtigte HMV hingt von
GroBe, Gewicht, Alter und Geschlecht ab. Mittelwerte gibt man daher in Relation zur
Korperoberfliche an. Physiologisch ist ein HMV von 2,8 bis 4,2 /min/m?. Es berechnet
sich als Produkt von Schlagvolumen und Puls. Die Mittelwerte fiir Schlagvolumen und
Puls liegen bei 40 bis 70 ml/m? (wieder in Relation zur Korperoberflache) und 50 bis 80
Schldgen pro Minute (Siegenthaler et al. 2006, S. 596-597). Bei einer Korperoberfldche
von 1,73 m? entspricht das HMV im Durchschnitt 6 I/min. Zum Vergleich: Die IABP
kann das HMV um 0,5 bis 1 1/min steigern (Parissis et al. 2016, S. 1). Die ECMO kann
auch im alleinigen Betrieb 6 I/min fordern (Shekar et al. 2014, S. 3).

1.5.2 Herzinsuffizienz

Man spricht von einer Herzinsuffizienz, sobald das Herz nicht mehr das erforderliche
Herzminutenvolumen férdern kann. Fiir die Diagnosestellung miissen mindestens zwei

der drei folgenden Kriterien erfiillt sein (Siegenthaler et al. 2006, S. 598):

1. Typische Symptome einer Herzinsuffizienz (z.B. Dyspnoe, Wasserretention

etc.)
2. Herzinsuffizienztherapie fiihrt zu Besserung

3. Objektive Zeichen fiir eine abnormale Herzfunktion (z.B. Hypertrophie)
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Im klinischen Gebrauch wird die Herzinsuffizienz nach der New York Heart Association

(NYHA) in 4 Stufen eingeteilt, wobei Grad IV das grofite Defizit beschreibt.

Die Ursachen einer Herzinsuffizienz sind zahlreich. Die untersuchten Patienten dieser
Arbeit litten in erster Linie unter Herzinfarkten und koronarer Herzkrankheit,
Herzklappen-Defekten, Herzrhythmusstérungen, Kardiomyopathien, Herzbeutel-

tamponaden, Aortendissektionen und den Folgen einer Herztransplantation.

1.5.3 Hamostase

Die Hamostase ist ein komplizierter Prozess, auf den viele Faktoren Einfluss haben. Sie

besteht zunédchst aus den zwei Schritten ,,Blutstillung® und ,,Blutgerinnung®.

Die Blutstillung beginnt mit einer GefaBBkonstriktion, mit der ein Gefdl auf Verletzungen
reagiert. Daraufhin erfolgt die Bildung eines weilen Thrombus durch Thrombozyten.
Sobald der weifle Thrombus sich formiert hat, ist die Blutstillung abgeschlossen. In der
Regel dauert der Prozess wenige Minuten, kann aber abhidngig von Thrombozytenzahl
und GroBle der Verletzung auch wesentlich mehr Zeit in Anspruch nehmen. Die
Thrombozytenaggregation kann beispielsweise durch Acetysalicylsdure gehemmt

werden (Schweitzer 2014, S. 37-39).

Im weiteren Verlauf der Blutgerinnung existieren ein intrinsischer sowie ein extrinsischer

Weg. Sie bestehen aus Kaskaden, die eine gemeinsame Endstrecke teilen.

Der intrinsische Weg kann durch Kontakt zu negativ geladenen Oberfldchen ausgeldst
werden. Dies ist der Fall bei Kollagen, das in verletztem Gewebe zuginglich wird und an

Oberfldchen von korperfremdem Material (Schweitzer 2014, S. 40).

Der extrinsische Weg wird in Gang gesetzt, sobald Endothelzellen verletzt werden. Sie
schiitten Thromboplastin (Faktor Illa) aus, das die extrinsische Kaskade startet

(Schweitzer 2014, S. 40).

Zum Ende der Kaskaden wird in beiden Féllen Prothrombin (Faktor II) aktiviert, das zwei
Effekte hat. Erstens stimuliert es Thrombozyten, die bereits einen weillen Thrombus
gebildet haben, Erythrozyten anzulagern und somit zu einem roten Thrombus zu

wachsen. Zweitens aktiviert es Fibrinogen (Faktor I), das darauthin ein Fibringeflecht
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bilden kann und mit den eingelagerten Blutzellen ein festes Gebilde formt (Schweitzer

2014, S. 40).

Geldufige Parameter, mit denen die Blutgerinnung quantifiziert werden kann, sind Quick-
Wert und INR (international normalized ratio), mit denen die extrinsische Gerinnung
iberpriift wird, sowie ACT (activated clotting time) und PTT (partial thromboplastin
time), die die intrinsische Gerinnung messen. Ein gdngiges Medikament zur Hemmung
der Blutgerinnung ist Heparin. Es bildet mit Antithrombin III einen Komplex, der
einzelne Faktoren der Gerinnungskaskade hemmt und so die Gerinnung verhindert

(Schweitzer 2014, S. 41-46).

1.5.4 Blutdruckamplitude

Die Blutdruckamplitude beschreibt die Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck. Eine hohe Blutdruckamplitude kann ein Indikator fiir versteifte
arterielle Gefdlle (Steppan et al. 2011) oder eine Aortenklappeninsuffizienz sein (Gerok
2007, S. 182-183). Fiir die Blutdruckamplitude existieren keine offiziellen Normwerte,
doch bei normalen Blutdruckwerten liegt sie unter 50 mmHg. Es konnte gezeigt werden,
dass eine Erhohung der Blutdruckamplitude mit einer Erhdhung des Risikos fiir koronare
Herzkrankheit einhergeht (Franklin et al. 1999, S. 356) und speziell, dass eine Erh6hung
der Blutdruckamplitude um 10 mmHg die kardiovaskuldr bedingte Mortalitdt um fast
20% anhebt (Blacher et al. 2000, S. 1085).

Bei kardial dekompensierten Patienten kann die Hohe der Blutdruckamplitude allerdings
ein Indikator fiir die verbleibende Pumpleistung des Herzens darstellen. Eine hohere
Amplitude wére somit wiinschenswert (Aronson und Burger 2004, S. 788). Daher wurde
in dieser Arbeit unter anderem untersucht, ob Patienten mit groBeren
Blutdruckamplituden bei peripher angeschlossener va-ECMO ohne IABP unter weniger

Hirninfarkten leiden.

1.6 Aktueller Forschungsstand

Die IABP ist eine der gidngigsten herzunterstiitzenden MaBBnahmen, doch allein bei der

Frage, ob sie den koronaren Blutfluss erh6ht, besteht Uneinigkeit und es gibt Studien, die
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dagegen (Port et al. 1984, S. 1370) und dafiir (Mueller et al. 1971, S. 1885) sprechen.
Eine gro3e Metaanalyse von Altayyar et al. mit 735 untersuchten Patienten konnte jedoch
zeigen, dass durch alleinige IABP-Therapie weder ein Uberlebensvorteil, noch ein
erhohtes Schlaganfall-Risiko bei kardiogenem Schock durch Herzinfarkt bestehen
(Altayyar et al. 2015, S. 181). In der [ABP-Shock II Studie von Thiele et al., die 598
Patienten umfasst, kam man ebenfalls zu keinem signifikanten Uberlebensvorteil (Thiele

etal. 2012, S. 1287).

Die extrakorporale Membranoxygenierung kam allein 2015 bei mehr als 75.000 Patienten
zum FEinsatz. Davon waren etwa 9000 Systeme aus kardialer Indikation implantiert
worden. 56% der kardialen Patienten haben bis zum Ausbau der ECMO iiberlebt

(Extracorporeal Life Support Organization 2016).

Beziiglich der Komplikationen bei reiner ECMO-Behandlung gibt eine 2014
verdffentlichte, von Cheng et al. durchgefiihrte Metaanalyse mit 1866 untersuchten
Patienten einen umfassenden Uberblick. Neurologische Komplikationen traten demnach
in 13,3% der Behandlungen auf;, in 5,9% explizit als Schlaganfall. Beinischdmien waren
mit 16,9% haufig vertreten. In 4,7% der Falle musste eine untere Extremitit amputiert
werden. Akutes Nierenversagen ist in 55,6% der Behandlungen eine Komplikation
gewesen. Signifikante Blutungen traten in 40,8% der Félle auf. Eine Thorakotomie war
wegen Blutungen in 41,9% der Fille notig. Schwere Infektionen traten in 30,4% der

Behandlungen auf (Cheng et al. 2014, S. 610).

Die Uberlebensrate reichte in verschiedenen Studien von 20,8% bis 65,4%. Insgesamt
iiberlebten 34,9%, bei 534 Uberlebenden von 1529 ausgewerteten Patienten (Cheng et al.
2014, S. 611).

In Abbildung Abb. 11 sind die Komplikationsraten dargestellt.
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Abb. 11: Komplikationsraten bei ECMO-Therapie laut der oben beschriebenen Studie von Cheng et al.

Die Autoren weisen selbst auf die Faktoren hin, die die Aussagekraft solcher Studien
limitieren. Erstens ist es selten mdglich, mit Sicherheit zu sagen, ob Komplikationen auf
die ECMO-Behandlung zuriickzufiihren sind oder auf die Grunderkrankung. Bei
Komplikationen wie Beinischimien und Beinamputationen kann in der Regel davon
ausgegangen werden, dass die ECMO der Ausloser ist, doch Nierenversagen,
neurologische Komplikationen und akute Infektionen konnen anderen Umstdnden
geschuldet sein. AuBlerdem wurden in dieser Studie Patienten aus verschiedenen
Krankenhdusern und Landern mit eingeschlossen, so dass die Dokumentation nicht

einheitlich stattgefunden hat (Cheng et al. 2014, S. 615).

Eine der frithesten Studien, die Patienten mit kombinierter ECMO- und IABP-Therapie
untersuchte, wurde 2013 von Ma et al. durchgefiihrt. Sie schloss 54 Patienten ein und

deutete darauf hin, dass eine kombinierte Therapie das Outcome verbessern wiirde (Ma

et al. 2014, S. 363).

Eine ebenfalls von Cheng durchgefiihrte Metaanalyse zur Kombination von ECMO und
IABP, die 1517 Patienten einschlieB3t, konnte dieses Ergebnis nicht bestdtigen. Beziiglich
der Uberlebensrate zeigte sich kein signifikanter Unterschied. 37,5% der Patienten mit

reiner ECMO-Behandlung iiberlebten (256 von 683), wihrend nur 35,3% der Patienten



Einleitung 23

mit zusétzlicher [ABP die Behandlung iiberstanden (294 von 834) (Cheng et al. 2015, S.
453).

Die Studie unterscheidet auch zwischen verschiedenen Behandlungsstrategien und
Indikationen. So wurden Patienten, die routinemiBig zur ECMO eine IABP bekamen,
nochmals getrennt von denen, die schon vor ECMO-Implantation eine IABP erhielten,
betrachtet. In keiner Gruppe zeigten sich signifikante Unterschiede im Uberleben. Auch
die Trennung zwischen Patienten, die aufgrund eines Myokardinfarktes die Therapie
erhielten, von denen, deren Indikation ein kardiogener Schock nach Kardiotomie war,

zeigte keinen signifikanten Unterschied (Cheng et al. 2015, S. 455).

Lin et al. untersuchten 529 Patienten aus einem einzigen Krankenhaus beziiglich der
einfachen oder mit [ABP kombinierten ECMO-Therapie. Dabei waren die behandelnden
Arzte verschiedener Meinung, ob eine kombinierte Therapie sinnvoll sei oder nicht,
weshalb die Patientengruppen in etwa gleich umfangreich waren (Lin et al. 2016, S. 6).
Hier zeigte sich ebenfalls, dass keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Uberlebensraten bestanden (Lin et al. 2016, S. 4).

In vielen Zentren wird die [ABP trotz Unklarheit iiber Vor- und Nachteile routineméfig
mit ECMO-Therapie kombiniert. Offensichtliche Nachteile bestehen in den hoheren
Behandlungskosten und mdglichen vaskuldren Komplikationen wie Beinischdmien

(Cheng et al. 2015, S. 454).



2 Ziele der Arbeit 24

2 Ziele der Arbeit

Mit dieser Arbeit soll gezeigt werden, welchen Effekt eine zusétzliche intraaortale
Ballonpumpe (IABP) auf die Inzidenz von Hirninfarkten und die Mortalitdt wéhrend

einer veno-arterielle extrakorporalen Membranoxygenierung (va-ECMO) hat.

Die Verfahren konnen sich in ihrer kreislaufunterstiitzenden Funktion erginzen, wobei
angemerkt werden sollte, dass die IABP dabei nur einen deutlich kleineren Effekt
ausmacht als die ECMO. Allerdings sind beide Verfahren mit Risiken behaftet, die es
abzuwaigen gilt. Der bisherige Forschungsstand zeigt, dass eine Kombination der beiden
Verfahren keinen Uberlebensvorteil bringt. Dabei konnte noch nicht gezeigt werden, ob

andere Vorteile resultieren, die eine Kombination befiirworten konnten.

Unter ECMO-Therapie wurden erhohte Hirninfarktraten beschrieben, die vermutlich
einerseits der jeweiligen Grunderkrankung, andererseits der Therapie selbst geschuldet
sind. Kontakt zu Fremdmaterial, das zwangslidufig in Form von Schlduchen, des
Oxygenators und der Pumpe bei ECMO-Therapie zum Einsatz kommt, kann eine
Thrombenbildung auslésen. Die adidquate Einstellung der Blutgerinnung ist eine
Gratwanderung, die oft misslingt. Durch den retrograden Blutfluss, der durch eine hohe
Flussrate der va-ECMO und eine geringe Pumpleistung des Herzens bedingt wird, konnen
von der ECMO ausgehende Thromben sowie arteriosklerotische Plaques zum Gehirn
gelangen, ohne vorher vom kapilldren System der Lunge herausgefiltert zu werden. Eine
zusitzliche IABP konnte durch zwei Effekte die Infarktrate senken. Einerseits verbessert
sie synergistisch zur ECMO die zerebrale Perfusion, andererseits konnte sie dafiir sorgen,
dass Thromben, die durch Kontakt zum ECMO-Material entstehen, und
arteriosklerotische Plaques nicht zum zentralen Nervensystem gelangen, sondern einen
Weg in weniger empfindliche Organe wie die Beinmuskulatur nehmen, in denen kleine
Infarkte nicht auffallen oder zumindest weniger dramatische Konsequenzen hétten. Sollte
sich kein signifikanter Unterschied ergeben, so kann die Entscheidung, die Therapien zu
kombinieren, insofern beeinflusst werden, dass keine Riicksicht auf Nebenwirkungen in

Form von Komplikationen im ZNS genommen werden muss.
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3  Material und Methoden

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Sie wurde von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitit

Diisseldorf genehmigt. Das Aktenzeichen lautet 5102.

3.1 Einschlusskriterien

Ein Patientenkollektiv von 146 Personen aus dem Zeitraum vom 1. Januar 2010 bis zum
31. Januar 2016 wurde in die Auswertung einbezogen. Alle Patienten wurden in der
Klinik fiir kardiovaskuldre Chirurgie des Universitdtsklinikums Diisseldorf behandelt.
Die CT- und konventionellen Rontgenbilder wurden im Institut fiir diagnostische und
interventionelle Radiologie des Universititsklinikums Diisseldorf angefertigt. Die
Einschlusskriterien sind in Tabelle 3 festgehalten. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt: Eine Gruppe mit reiner ECMO-Behandlung, und eine mit gleichzeitiger
ECMO- und IABP-Behandlung. In einer Subgruppenanalyse wurden nur peripher

kaniilierte Patienten betrachtet.

Tabelle 3: Einschlusskriterien

Patientengruppe Einschlusskriterien

» Kranielle CT-Untersuchung wihrend der
Behandlung erhalten

Veno-arterielle ECMO

18 Jahre oder éalter

Y V¥V

Alle Patienten » Keine anderen herzunterstiitzenden

Mafnahmen wie LVAD oder RVAD
gleichzeitig

» Korrekte Positionierung der ECMO-
Kaniilen

» ECMO- und IABP-Behandlung erfolgten
mindestens einen Tag lang gleichzeitig

Korrekte Position der IABP-Spitze

Patienten mit kombinierter ECMO- und IABP-
Therapie

Patienten mit reiner ECMO-Therapie » Keine zusétzlichen Kriterien
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Die korrekte Positionierung von ECMO und IABP wurde mittels CT-Bildern und

konventionellen Rontgenbildern tiberpriift.

3.2 Erhobene Daten

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv. anhand der analogen und digitalen
Patientenakten, sowie durch Analyse der CT- und Rontgen-Bilder. Die erhobenen Daten

sind Tabelle 4 zu entnehmen.

Tabelle 4: Erhobene Daten

Patientengruppe Erhobene Daten

> Alter
Geschlecht
Indikation zur ECMO

Implantations- und Explantationsdatum der
ECMO

Gerinnungswerte (Quick-Wert und PTT)
Blutdruckwerte

CCT-Befunde (z.B. Hirninfarkte, Odeme,
Zeitrdume etc.)

Uberleben
Vorausgegangene Reanimationen
ASPECT-Score

YV V V

A\

Alle Patienten

YV VY

Indikation zur IABP

Implantations- und Explantationsdatum der
IABP

YV V|V V V

Patienten mit kombinierter ECMO- und IABP-
Therapie

A\

Patienten mit reiner ECMO-Therapie Keine zusétzlichen Parameter

Als Kriterium ,,Uberleben wurde festgelegt, dass Patienten 30 Tage nach der
Explantation von ECMO und ggf. IABP noch lebten. Beziiglich der Gerinnungswerte
wurden jeweils der hochste und niedrigste PTT- und Quick-Wert am Tag sowie Vortag
von Ereignissen wie Infarkten und Blutungen festgehalten. Zur Untersuchung des
Blutdrucks wurde nach der geringsten Blutdruckamplitude in den 24h vor einem
Infarktereignis gesucht. Auflerdem wurde die Anzahl der Infarktereignisse pro
Behandlungstag berechnet. Dabei war es moglich, dass ein Patient zu unterschiedlichen

Zeitpunkten Infarkte erlitt, die dann separat gezihlt wurden. Zur Berechnung der Infarkte
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bezogen auf die Behandlungsdauer wurden fiir jeden Patienten die Infarkte pro
Behandlungstag berechnet und aus den Durchschnittswerten ein erneuter Durchschnitt
fiir alle Patienten berechnet. Somit ging jeder Patient gleich gewichtet in die Statistik ein.
AuBlerdem wurde die genaue Infarktlokalisation festgehalten. Das Alter der Lésionen
wurde nach den auf Seite 17 beschriebenen radiologischen Kriterien bestimmt. Wenn ein
zeitlicher Zusammenhang zur ECMO-Behandlung bestand, wurde die Lasion nach den

Kategorien thromboembolisch oder himodynamisch eingeteilt.

Zur Bestimmung des ASPECT-Scores wurden die CT-Bilder nach der von Barber et al.
vorgegebenen Methode ausgewertet. Das Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media
wird in 10 Abschnitte unterteilt. Ein Infarkt-freies CT erhélt einen Score von 10. Fiir jeden

Abschnitt, der einen Infarkt aufweist, wird ein Punkt abgezogen.

3.3 Aufnahmetechnik

Es wurden vier verschiedene CT-Geridte fiir die Aufhahmen verwendet. Sie sind in
Tabelle 5 aufgefiihrt. Die Aufnahmen wurden in iiblicher Technik fiir intrakranielle
Bilder in Riickenlage gemacht, d.h. in Riickenlage und mit Gantrykippung parallel zur

Orbitomeatallinie.
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Tabelle 5: Verwendete CT-Geriite

Siemens

Siemens Definition AS Siemens
Modell Definition AS o cps s Definition Siemens Emotion
mit Sliding
plus Flash
Gantry
Reihen 128 64 2x128 16
Schicht-Dicke 2 mm 2 mm 2 mm 3mm 1nfratentor1§11 /
5 mm supratentoriell
Rohren-Spannung 100 kV 100 kV 120 kV 130 kV
Field-of-view 213 mm 220 mm 220 mm 220 mm
Automatic dose
exposure control Ja Ja Ja Nein

(Siemens care
dose 4 D)

3.3 Patientenerfassung

Um die Patienten ausfindig zu machen, die zur Auswertung geeignet sind, wurde mit der
Software ,,Centricky* in allen CT-Befunden seit dem 1. Januar 2010 bis zum 31. Januar
2016 nach Begriffen wie ECMO, ECLS und IABP, die mit Sicherheit in den Befunden
erwdhnt werden, in abgekiirzter und ausgeschriebener Form gesucht. Aus den Resultaten
wurden die doppelten Ergebnisse gestrichen und in Erfahrung gebracht, ob es sich um
veno-vendse oder veno-arterielle ECMO handelt. Die vv-ECMO-Patienten wurden nicht
weiter untersucht. Unter den va-ECMO-Patienten wurde dann iiberpriift, ob sie craniale
CT-Untersuchungen erhalten haben. War dies nicht der Fall, wurden sie ebenfalls
ausgeschlossen. Bei den Patienten, sie sowohl IABP- als auch ECMO-Behandlung
erhielten, wurde sichergestellt, dass die Therapien sich tatsidchlich iiberschnitten und nicht
nacheinander erfolgten. Die korrekte Positionierung der Kaniilen, sowie das
Nichtvorhandensein anderer herzunterstiitzender MalBinahmen, wie z.B. Ventricular assist
devices, konnten mit Hilfe der vorhandenen Rontgen- und CT-Bilder sowie der
bestehenden Arztbriefe bestimmt werden. Auflerdem wurde noch das Patientenalter
iiberpriift, das mindestens 18 Jahre betragen sollte, bevor die verbleibenden Patienten
ausgewertet werden konnten. So ergaben sich die Gruppengréfien von 69 Patienten mit

kombinierter Therapie und 77 Patienten mit reiner ECMO-Therapie.
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3.4 Aufteilung der Auswertung

Die Auswertung ist zweigeteilt. Im ersten Teil sind alle Patienten in die Analysen

einbezogen worden, im zweiten nur jene, deren ECMO peripher kaniiliert wurde.

3.5 Verwendete Software und statistische Tests

Fir die Literaturrecherche, Literaturverwaltung und zur Erstellung des
Literaturverzeichnisses wurde das Programm ,,Citavi® Version 5.7.0.0 verwendet. Zur
Sammlung und Verarbeitung der Daten, sowie zur Erstellung von Diagrammen, wurde
die Software Microsoft Excel Version 2016 benutzt. Die statistische Auswertung erfolgte
mithilfe der Software ,,SPSS*“ Version 23.0.0.3 von IBM. Das Programm G*Power
Version 3.1.9.2 diente zur Bestimmung der Teststdrken. Es wurden Chi-Quadrat-Tests,
der exakte Test nach Fisher, Pearson-Korrelation, Log-Rank-Test und T-Tests zur
Auswertung verwendet. Ab p-Werten von unter 0,05 wurden Ergebnisse als signifikant

erachtet.
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4  Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Patientengruppen

Die Patientengruppen wurden nach der jeweiligen Behandlungsmethode aufgeteilt.

Tabelle 6 und Tabelle 7 und zeigen eine Gegeniiberstellung der Gruppen.

Tabelle 6: Gegeniiberstellung der Patientengruppen

ECMO und IABP (n=69) Nur ECMO (n=77) p-Werte
Alter in Jahren 64,5 (£13,0) 58,5 (+13,0) 0,98
15 weiblich, 22% 21 weiblich, 27%
Geschlecht 0,60
54 ménnlich 78% 56 ménnlich, 73%
) ECMO: 9,7 (#6,1)
Behandlungsdauer in
TABP: 8,2 (+4,6) 7,1 (£5,9) 0,60
Tagen ) .
Gleichzeitig: 6,8 (+4,2)
Dauer der ECMO-
Behandlung ohne IABP in 2,9 (+4,8) N/A N/A
Tagen
Dauer der [ABP-
Behandlungs ohne ECMO 1,3 (+1,9) N/A N/A
in Tagen
Patienten mit
12 Patienten, 17% 11 Patienten, 14% 0, 61
Hirninfarkten
Hirninfarkte pro
0,029 0,045 0,48
Behandlungstag
Uberleben (mindestens 30
Tage nach 22 Patienten (32%) 23 Patienten (30%) 0,86
Behandlungsende)
Hédmodynamische ) .
3 (bei 3 Patienten) 0 0,10
Hirninfarkte
Thrombembolische
9 (bei 9 Patienten) 14 (bei 11 Patienten) 0,61
Hirninfarkte
Hypoxémische
P 0 0 N/A

Hirninfarkte
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Tabelle 7: Indikationen und Reanimationsquote der jeweiligen Gruppen

ECMO und IABP (n=69)

Nur ECMO (n=77) p-Werte

KHK und Herzinfarkt: 46,4%

Herzklappen-OP: 21,7%

kardiale Dekompensation: 17,4%
Indikation Aortendissektion: 7,2%

Herztransplantation: 1,4%

Herzbeuteltamponade: 1,4%

unbekannt: 4,3%
Anteil der Patienten, der
vor der Behandlung 36,2%

reanimiert wurde

KHK und Herzinfarkt: 44,2%

kardiale Dekompensation: 9,1%
Herzrhythmusstorungen: 3,9%
Herztransplantation: 2,6% N/A
Aortendissektion: 2,6%

andere: 6,5%

unbekannt: 31,2%

67,5% <0,01

4.2 Hirninfarktraten

Zunichst wurde iberpriift, ob sich die Hirninfarktraten bei den beiden Gruppen

unterscheiden. Abb. 12 stellt die einzelnen Raten gegeniiber. Die absolute Risikodifferenz
liegt bei 3,1%. Das relative Risiko betrdgt 0,82 und die Odds-Ratio 0,79. Ein Chi-
Quadrat-Test zeigt, dass der Unterschied nicht signifikant ist (x> = 0,264, df=1,p=0,61).

20%

15%

10%

PATIENTEN]

5%

INFARKTRATE [IN % DER BETROFFENEN

0%
ECMO + IABP

Abb. 12: Infarktraten abhéngig zur Behandlungsmethode

Gesamt
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4.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit

Zur Beantwortung der Frage nach der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde nach dem
gleichen  Schema  vorgegangen.  Abb. 13  zeigt die  verschiedenen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Die Gruppe mit kombinierter Therapie hatte absolut
gesehen eine um 2,0% verminderte Chance, die Behandlung zu iiberleben. Das relative
Risiko betrigt 1,04 und die Odds-Ratio 1,10. Ein signifikanter Unterschied liegt nicht vor
(x*=0,069; df=1; p = 0,86).

40%

30%

20%

10%

UBERLEBENSWAHRSCHEINLICHKEIT [% ]

0%
ECMO + IABP Nur ECMO Gesamt

Abb. 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéingig zur Behandlungsmethode

Zur Darstellung eignet sich eine Kaplan-Meier-Kurve wie in Abb. 14. Da keine Patienten
wihrend des Beobachtungszeitraums ausgeschieden sind, sind in dem Diagramm keine
Zensierungsmarkierungen ndétig. Der Kurvenverlauf der Kohorte, die nur per ECMO
behandelt wurde, ist etwas konvexer, was demonstriert, dass diese Patienten tendenziell
frilher versterben. Beide Kurven enden allerdings bei einem anndhernd gleichen
Prozentsatz. Mit Hilfe eines Log-rank-Tests konnte gezeigt werden, dass sich die Kurven

in ihrem Verlauf nicht signifikant unterscheiden (p = 0,19).
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des kumulierten Uberlebens der Patienten mit kombinierter
Therapie sowie mit alleiniger ECMO-Therapie

4.4 Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer der ECMO-Therapie héngt von verschiedenen Faktoren ab, zu
denen die IABP zidhlen konnte. Ziel der Analyse ist zu erkennen, ob eine Methode
iberlegen ist, indem sie die Behandlungsdauer verkiirzen kann. Ein Effekt, der zu einem
frithen Versterben fiihrt, wiirde die Behandlungsdauer verkiirzen und filschlicherweise
als wiinschenswert gewertet. Daher sind in dieser Auswertung nur Patienten einbezogen,
die die Behandlung iiberlebt haben. Von den 45 iiberlebenden Patienten des Kollektivs
sind 22 Patienten mit und 23 Patienten ohne IABP behandelt worden. Abb. 15 stellt die
jeweiligen Gruppen gegeniiber. Die IABP-Gruppe wurde im Durchschnitt 0,5 Tage
langer behandelt. Ein T-Test kann keinen signifikanten Unterschied nachweisen (T =

0,293; df=43; p = 0,77).
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Abb. 15: Dauer der ECMO-Behandlung bei iiberlebenden Patienten

4.5 Hirninfarktrisiko pro Behandlungstag

Neben der Dauer der ECMO-Therapie wurde auch das durchschnittliche Infarktrisiko pro
Behandlungstag bestimmt. Dabei wurde vorgegangen, wie im Material und Methoden-
Teil beschrieben, wodurch jeder Patient gleich gewichtet wurde. Bei der kombinierten
Therapie erleiden Patienten im Durchschnitt 0,029 Infarkte pro Tag. Das entspricht einem
Infarkt alle 34 Behandlungstage. Unter alleiniger ECMO-Therapie liegt der Wert mit
0,045 etwas hoher. Daraus resultiert ein Infarkt alle 22 Tage. Abb. 16 stellt die einzelnen
Risiken gegeniiber. Ein T-Test kann hier keinen signifikanten Unterschied zeigen (T =

0,763; df = 144; p = 0,45).
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Abb. 16: Infarktrisiko pro Behandlungstag abhéngig zur Behandlung

4.6 Hirninfarktrisiko abhdngig vom Behandlungstag

Die Wahrscheinlichkeit wihrend der ECMO-Behandlung einen Hirninfarkt zu erleiden
variiert mit dem jeweiligen Behandlungstag. Abb. 17 zeigt die Anzahl der tiglichen
Infarktereignisse aufgeteilt nach Therapie. Es fillt auf, dass die Infarktereignisse in den
ersten Behandlungstagen gehduft vorkommen. Nach der ersten Behandlungswoche gibt
es keine deutlichen Schwankungen mehr zwischen den einzelnen Behandlungstagen.
AuBerdem erreicht die [ABP-Gruppe ihren Hiufigkeitshohepunkt erst an Tag 5, wiahrend
die ECMO-Gruppe schon an Tag 2 ihren Spitzenwert aufweist. An diesen beiden Tagen
sind die Unterschiede am groBten. Weder an Tag 2 (x> =0,916; df = 1; p = 0,34) noch an
Tag 5 (x*=2,43; df = 1; p=0,12) sind die Unterschiede signifikant.



4 Ergebnisse 36

5

- e— Gesamt
(O]
2 e ECMO+IABP
(0]
5 o = Nur ECMO
9 u

8
£%s3
25
5 2
€ 22
T o
L o
©
=
©
N
C
<

0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Behandlungstag (Implantation an Tag 1)

Abb. 17 Infarkte abhiangig vom Behandlungstag

4.7 Betroffene Gefalle und Bereiche

Welche Gefidle und Bereiche besonders haufig betroffen sind und welchen Unterschied
die IABP ausmacht zeigt Abb. 18.
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Abb. 18: Betroffene Gefifle und Bereiche
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Fiir jedes einzelne Gefill bzw. jeden Bereich wurde mit dem exakten Test nach Fisher,
oder wenn moglich mit einem Chi-Quadrat-Test, getestet, ob ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen vorlag. Das traf in keinem Fall zu. (Arteria cerebri
anterior: p = 0,62; Arteria cerebri media: x> = 0,286; df = 1; p = 0,59; Arteria cerebri
posterior: x>=0,120; df = 1; p=0,73; Arteria cerebelli superior: p = 1,00; Arteria cerebelli
inferior anterior: p = 1,00; Arteria cerebelli inferior posterior: p = 1,00; Vordere

Grenzzone: p= 0,34; Hintere Grenzzone: p = 0.60; Arteria basilaris: p = 1,00)

4.8 Blutdruckamplitude

Bei der Untersuchung der Blutdruckamplituden wurden Patienten ohne IABP betrachtet,
da der Blutdruck unter laufender IABP von ihr beeinflusst wird und kein Riickschluss auf
die Herzleistung moglich ist. Es konnten 10 Infarktpatienten und 50 Patienten, die keinen
Infarkt erlitten hatten, verglichen werden. Im Mittel hatten die Infarktpatienten eine
niedrigste Blutdruckamplitude von 11,5 mmHg, wihrend die Patienten, die keinen Infarkt
erlitten hatten, mit 10,5 mmHg knapp darunter lagen. Der Unterschied ist nicht
signifikant (T = 0,356; df = 58; p = 0,723).
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Abb. 19: Blutdruckamplituden

4.9 Blutgerinnungseinstellung

Bei Betrachtung der Blutgerinnung in Form der partiellen Thromboplastinzeit fiel auf,

dass IABP-Trdger im Schnitt eine schnellere Gerinnung zeigten. Thre niedrigsten PTT-
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Werte lagen durchschnittlich bei 38,8 Sekunden, wéihrend die ECMO-Gruppe 45,8
Sekunden aufwies. Der Unterschied ist nicht signifikant (T = 1,72; df = 91; p = 0,88).
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Abb. 20: Durchschnittliche niedrigste partielle Thromboplastinzeit

4.10 Patienten mit peripherer Kaniilierung
4.10.1 Beschreibung der Gruppen peripher kaniilierter
Patienten

Betrachtet man lediglich die peripher kaniilierten Patienten, &ndert sich das
Patientenkollektiv. Tabelle 8 gibt einen Uberblick iiber die FEigenschaften und
Unterscheide der beiden Gruppen.
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Tabelle 8: Gegeniiberstellung der Patientengruppen bei peripherer Kaniilierung

ECMO und TABP (n=45) Nur ECMO (n=66) p-Werte
Alter in Jahren 64,5 (+11,6) 57,9 (13,0) <0,01
8 weiblich, 18% 16 weiblich, 24%
Geschlecht 0,49
37 ménnlich 82% 50 ménnlich, 76%
) ECMO: 9,5 (+6,1)
Behandlungsdauer in
IABP: 8,7 (£5,1) 6,6 (£5,6) 0,01
Tagen
gleichzeitig: 7,1 (+4,7)
Dauer der ECMO-
Behandlung ohne IABP in 2,4 (+4,1) N/A N/A
Tagen
Dauer der [ABP-
Behandlungs ohne ECMO 1,6 (£2,2) N/A N/A
in Tagen
Patienten mit
8 Patienten (19%) 8 Patienten, (12%) 0,42
Hirninfarkten
Hirninfarkte pro
0,026 (+0,063) 0,048 (£0,164) 0,40
Behandlungstag
Uberleben um mindestens
30 Tage nach 16 Patienten (36%) 20 Patienten (31%) 0,68
Behandlungsende
Hamodynamische
" 3 0 0,06
Hirninfarkte
Thrombembolische
7 7 0,56
Hirninfarkte
Patienten, die vor der
Behandlung reanimiert 16 Patienten (36%) 44 Patienten (67%) <0,01
wurden
4.10.2 Hirninfarktrisiko peripher kantilierter Patienten

Das Hirninfarktrisiko in diesem Kollektiv wird in Abb. 21 dargestellt. Der Unterschied

ist nicht signifikant (x> = 0,69; df = 1; p = 0,42). Die absolute Risikodifferenz betragt 6%,

das relative Risiko 1,50 und die Odds-Ratio 1,57.
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Abb. 21: Infarktraten abhéingig zur Behandlungsmethode bei peripherer Kaniilierung
4.10.3 Uberlebenswahrscheinlichkeit peripher kaniilierter
Patienten

Das Uberleben in diesem Kollektiv wird mit Abb. 22 veranschaulicht. Der Unterschied
ist nicht signifikant (x> =,33; df = 1; p = 0,68). Die absolute Risikodifferenz liegt auch
hier bei 6%. Das relative Risiko betrégt 1,20 bei einer Odds-Ratio von 1,27. Eine Pearson-

Korrelation ergibt nur einen schwachen Zusammenhang von 0,055.
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Abb. 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhiingig zur Behandlungsmethode bei peripherer Kaniilierung
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4.10.4 Behandlungsdauer bei peripher kaniilierten Patienten

Auch hier wurden wieder nur Patienten einbezogen, die die Behandlung iiberlebt haben.
Das betrifft 36 Patienten, davon 16 mit IABP, die im Schnitt eine ECMO-Behandlung
iiber 8,4 Tage erhalten haben, und 20 Patienten ohne TABP, deren ECMO-Therapie
durchschnittlich 7,8 Tage dauerte. Ein T-Test zeigt keinen signifikanten Unterschied (T
= 0,26; df = 34; p = 0,99). Die Betrachtung von allen Patienten ist in Tabelle 8

beschrieben.

DAUER DER ECMO-BEHANDLUNG [TGAE]
NDWwW A 1y N ©

[N

ECMO + IABP Nur ECMO Gesamt

Abb. 23: Durchschnittliche Behandlungsdauer peripher kaniilierter Patienten

4.10.5 Hirninfarkte pro Tag bei peripher kaniilierten
Patienten

Die Verteilung der Hirninfarkte pro Tag in diesem Kollektiv wird in Abb. 24 gezeigt. Der
Unterschied ist nicht signifikant (T = 0,84; df = 1; p = 0,40). Patienten mit kombinierter
Therapie erlitten 0,026 Infarkte pro Tag oder anders ausgedriickt einen Infarkt alle 38,5
Tage. Die Gruppe mit reiner ECMO-Therapie erlitt 0,048 Infarkte pro Tag, was einem
Infarkt alle 20,8 Tage entspricht.
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Abb. 24: Infarktrisiko pro Behandlungstag abhdngig zur Behandlung bei peripherer Kaniilierung

4.10.6 Vergleich der Gehirnhilften bei peripher kaniilierten
Patienten

Durch die Bildung der Differenz der ASPECT-Scores der rechten und linken Gehirnhilfte
lasst sich intervallskaliert festhalten, ob mehr Infarkte auf einer Seite auftreten. Patienten
mit IJABP wiesen durchschnittlich eine Differenz von 0,13 auf, wihrend Patienten ohne
IABP einen Mittelwert von -1,0 zeigten (T = 0,96; df = 14; p = 0,42). Der Unterschied ist
nicht signifikant.

4.10.7 Blutdruckamplituden peripher kaniilierter Patienten

Hier wurden nur Patienten ohne TABP betrachtet, um den direkten Zusammenhang
zwischen Herzleistung und Blutdruckamplituden zu gewihrleisten. Es konnten 7
Infarktpatienten und 43 Patienten, die keinen Infarkt erlitten hatten, verglichen werden.
Im Mittel hatten beide Gruppen eine niedrigste Blutdruckamplitude von 11,4 mmHg,
womit sich kein signifikanter Unterschied ergibt (T = 0,010; df = 48; p = 0,99).
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5  Diskussion

5.1 Interpretation der Unterschiede der
Patientengruppen

Bei der Untersuchung der Grundgesamtheiten sollte auffallen, ob sich die Gruppen in
einzelnen Eigenschaften signifikant voneinander unterscheiden. Dabei sind insbesondere
Alter, Therapieindikation und vorausgegangene Reanimationen interessant, da sie am

ehesten einen Einfluss auf das Outcome haben konnten.

Es wurden Patienten ab dem 18. Lebensjahr einbezogen, darum ergibt sich eine relativ
grofle Standardabweichung beim Patientenalter. Im Durchschnitt ist die IABP-Gruppe

zwar 6 Jahre dlter, aber die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant (p = 0,98).

Beziiglich des Geschlechts sind in beiden Gruppen etwa zu Y weibliche und zu %
ménnliche Patienten vertreten. Auch hier gibt es keinen signifikanten Unterschied (p =

0,60).

Bei den zahlreichen Indikationen fallt auf, dass alle Patienten, die nach einer
Herzklappen-OP eine ECMO-Therapie brauchten, zusdtzlich eine IABP erhielten. Unter
den TABP-Patienten macht diese Kohorte 21,7% aus. Die mit Abstand héufigsten
Indikationen, ndmlich koronare Herzkrankheit und Myokardinfarkt sind in beiden
Gruppen etwa gleich haufig vertreten. Insgesamt waren die Indikationen bei IABP-
Patienten besser dokumentiert. Nur 4,3% blieben hier unbekannt. Im Gegensatz dazu
konnten bei reinen ECMO-Patienten in 31,2% der Fille die Indikationen nicht mehr

nachvollzogen werden.

Im Hinblick auf eine Reanimation vor der ECMO-Behandlung liegt ein signifikanter
Unterschied vor. Wéhrend in der IABP-Gruppe nur 36,2% reanimiert wurden, mussten
in der ECMO-Gruppe mit 67,5% deutlich mehr Patienten wiederbelebt werden.
Insgesamt spricht das fiir einen kritischeren Zustand der Patienten mit reiner ECMO-
Therapie und kénnte eine Erkldrung fiir ein schlechteres Uberleben in dieser Gruppe

bieten.
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5.2 Hirninfarktrate

Die Grundannahme, dass die IABP helfen konnte, die Schlaganfallrate bei ECMO-
Behandlung zu senken, lief sich nicht bestdtigen. Mit ECMO und gleichzeitiger IABP
erlitten in dieser Untersuchung 14,3% einen Hirninfarkt. Ohne IABP trat bei 17,4% der
Patienten ein Hirninfarkt auf. Mit einem p-Wert von 0,61 ist der Effekt nicht signifikant.
Die Effektstirke kann hier zeigen, weshalb der Wert so gering ist. Bei einer Effektstirke
von 0,043, der sich in der Stichprobe ergeben hat, liegen die Risiken lediglich um 3,1%
auseinander. Aus diesen Werten ergibt sich auch der mogliche B-Fehler von 92%, also
die Wahrscheinlichkeit, keinen Effekt finden zu konnen, obwohl er existiert. Um die
Wabhrscheinlichkeit fiir den [-Fehler unter 20% zu halten, miisste man das
Patientenkollektiv auf 4328 Patienten erweitern. Eine Studie dieser Gréf3e durchzufiihren,
wire nur als Metaanalyse aus bestehenden Daten sinnvoll. Selbst groe Studien wie die
die von Cheng et al. mit 1517 Patienten hitten unter diesen Bedingungen noch eine 8-

Fehler-Wahrscheinlichkeit von 61%.

Lin et al. beschreiben in ihrer bereits erwdhnten Studie aus 2016 mit 529 Patienten hohe
neurologische Komplikationsraten von 39,6% in der ECMO-Gruppe und 44,4% unter der
kombinierten Therapie, wobei nicht genau beschrieben ist welche Befunde dazu gezéhlt
werden. Die dhnlichen Raten, die sich nicht signifikant voneinander unterscheiden,

decken sich jedoch mit den Ergebnissen dieser Arbeit.

Cheng at al. verzeichneten wihrend der reinen ECMO-Behandlung in ihrer, in Abb. 11
veranschaulichten, Studie eine Schlaganfallrate von 5,9%. Vermutlich sind in dieser
Arbeit die Infarktraten hoher als in Chengs Studie, da nur Patienten betrachtet werden,
die Schédel-CT-Untersuchungen erhalten haben. Neurologisch unaufféllige Patienten

wurden so zum Teil nicht miterfasst.

5.3 Uberleben

Die Frage nach einer Anderung der Uberlebenswahrscheinlichkeit der ECMO-
Behandlung durch den zusétzlichen Einsatz einer IABP wurde bereits in anderen Studien

untersucht. Die grof3ten bisherigen dazu von Cheng et al. mit 1517 Patienten aus dem Jahr
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2015, sowie von Lin et al., in deren Studie 529 Patienten eingeschlossen wurden, aus dem

Jahr 2016.

Im Patientenkollektiv dieser Arbeit hat sich eine Uberlebensrate von 31,9% mit
zusitzlicher [ABP und 29,9% bei reiner ECMO-Behandlung ergeben. Bei einem p-Wert

von 0,86 kann man von keinem signifikanten Effekt ausgehen.

Cheng et al. beschreiben eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 35,3% mit IABP und
37,5% ohne die zusitzliche Behandlung. Dafiir wurde ein p-Wert von 0,10 errechnet. Zu
welchem Zeitpunkt der Uberlebensstatus iiberpriift wurde, ist hier allerdings nicht niher

beschrieben worden (Cheng et al. 2015, S. 453).

Lin et al. haben Raten von 52,3% mit IABP und 51,5% bei alleiniger ECMO-Behandlung
beschrieben. Sie beschreiben dabei ebenfalls einen p-Wert von 0,86. Allerdings haben sie
die zwei-Wochen-Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht und nicht, wie in dieser
Arbeit, die Uberlebenswahrscheinlichkeit 30 Tage nach der Explantation (Lin et al. 2016,
S. 4).

Insgesamt ldsst sich beobachten, dass noch keine Studie einen signifikanten Effekt
nachweisen konnte. Wie auch bei der Hirninfarktrate, ist die Effektstirke so gering, dass
ein wesentlich grofleres Patientenkollektiv nétig wére, um einen Effekt nachweisen zu

konnen.

Das Uberleben hiingt von vielen Faktoren ab, die in Rahmen von retrospektiven Studien
kaum kontrolliert werden konnen. In dieser Arbeit wurden zwar die Indikationen fiir die
ECMO-Behandlungen erfasst, allerdings konnte nicht mehr nachvollzogen werden, wie

kritisch die jeweiligen Zustédnde der Patienten bereits waren.

5.4 Behandlungsdauer

Es wire wiinschenswert, die ECMO-Behandlungsdauer verkiirzen zu konnen, da jeder
Behandlungstag das Risiko fiir Nebenwirkungen weiter steigen ldsst. Lin et al. haben in
ithrer Studie festgestellt, dass beide Gruppen mit 4 Tagen im Schnitt gleich lange ECMO-
Behandlungen erfahren haben. Die IABP-Behandlungen dauerten durchschnittlich 5
Tage.
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Die Patienten in dieser Arbeit wurden mit durchschnittlich 9,7 Tagen in der IABP-Gruppe
und 7,1 Tagen in der ECMO-Gruppe deutlich ldnger behandelt. Auch die Dauer der
IABP-Behandlung erfolgte mit 8,2 Tagen deutlich ldnger. Kein Patient in Lins Studie
wurde lédnger als 8 Tage behandelt.

In dieser Arbeit ist mit einem p-Wert von 0,60 kein signifikanter Unterschied zwischen

den Behandlungsdauern nachweisbar.

5.5 Risiko pro Behandlungstag

Da das Auftreten von Hirninfarkten in dieser Arbeit auf den Tag genau bestimmt wurde,
kann das genaue Risiko pro Behandlungstag bestimmt werden. Vergleiche mit anderen
Studien konnen nicht gezogen werden. Patienten mit IABP erlitten 0,029 Infarkte pro
Tag, bzw. einen Infarkt alle 34 Tage, wihrend reine ECMO Patienten 0,045 Infarkte pro
Tag, bzw. einen Infarkt alle 22 Tage erlitten. Mit einem p-Wert von 0,45 ist der
Unterschied nicht signifikant, aber die Tendenz zeigt, dass die IABP die Infarktrate pro
Behandlungstag senken konnte. Die [ABP-Behandlungen dauerten insgesamt allerdings
linger. Es bieten sich zwei Erkldrungen an, weshalb das Risiko pro Tag mit IABP

geringer erscheint.
1. Die IABP senkt das Risiko durch ihren unterstiitzenden Effekt.

2. Vor allem die ersten Tage der Behandlung sind risikobehaftet fiir Schlaganfille.
Bei ldngerer Behandlung, die die IABP-Gruppe erfahren hat, ergibt sich somit

ein niedrigerer Mittelwert.

5.6 Risikotage

Die tagesgenaue Bestimmung der Hirninfarkte erlaubt auch zu beurteilen, ob das
Infarktrisiko an bestimmten Tagen hdher ist als an anderen. Abb. 17 zeigt dabei, dass
Patienten aus der reinen ECMO-Gruppe insbesondere am ersten Tag nach der ECMO-
Implantation Hirninfarkte erlitten, wéhrend Patienten, die zusétzlich eine IABP erhielten,
erst an Tag fiinf das hochste Risiko aufwiesen. Nach der ersten Woche liel3 sich keine

Anderung des tiglichen Risikos mehr feststellen. Deshalb sollte gerade an diesen Tagen
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eine besonders sorgfiltige Kontrolle erfolgen, ob es bereits Schlaganfille gegeben hat.
Der Hohepunkt am Beginn der Behandlung ist nachvollziehbar, da gerade dann das
Blutgerinnungsmanagement noch eingependelt werden muss. Einige Patienten hatten die
IABP bereits einige Zeit vor der ECMO, sodass bei Thnen die Gerinnung vermutlich
bereits besser eingestellt war und sich daher kein Hohepunkt zu Behandlungsbeginn zeigt.

Der Hohepunkt an Tag fiinf, der sich hier etabliert hat, konnte am ehesten Zufall sein.

5.7 Betroffene Gefalle und Bereiche

Bisher gab es noch keine Untersuchungen zur Frage, welche Gefidf3e in dem vorliegenden
Setting am ehesten betroffen werden. Die Stromgebiete der Arteria cerebri media sowie
der Arteria cerebri posterior sind als die beiden grofiten Gebiete auch am haufigsten
betroffen. Kein Gebiet wies einen signifikanten Unterschied zwischen IABP-Triagern und
Patienten, die nur mit ECMO behandelt wurden, auf. Abb. 5 zeigt die Wasserscheide, die
sich zwischen Blut, das vom Herzen gepumpt wird und Blut, das die ECMO fordert,
ausbildet. Bei auf dem Riicken liegenden Patienten ist das von der ECMO kommende
Blut nur im dorsal liegenden Teil der Aorta zu sehen. Moglicherweise kann dieser Teil
durch eine andere Lagerung des Patienten verschoben werden. Sollte ein Patient also auf
der linken Seite gelagert werden, kdnnten vor allem die Stromgebiete befallen werden,
die von der linken Arteria subclavia bzw. der ihr folgenden linken Arteria vertebralis
versorgt werden. Bei einer Umlagerung, beispielsweise zur Dekubitusprophylaxe oder

zur Entlastung der Lunge, konnte dieser Aspekt ins Gewicht fallen.

5.8 Blutdruckamplitude

Welche Rolle die Blutdruckamplitude als Indikator fiir die Pumpleistung spielt, ist noch
nicht abschlieBend geklart. Munawar et al. haben in einer Untersuchung an 42 Studenten
diesen Zusammenhang gepriift und beschreiben die Blutdruckamplitude als guten
Indikator fiir die Pumpleistung (Munawar 2007, S. 26). Allerdings wurde die
Untersuchung an  Studenten durchgefiihrt, die hdchstwahrscheinlich  keine
arteriosklerotischen Gefidfle aufwiesen, wie sie bei &lteren Patienten mit kardialen
Problemen oft vorzufinden sind. Trotzdem kann der Schluss gezogen werden, dass eine

vorhandene Blutdruckamplitude bei Patienten dieser Arbeit fiir eine verbliebene
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Herzleistung spricht, wiahrend eine Blutdruckamplitude von ,,0° ein Zeichen fiir sehr

geringe bis nicht vorhandene kardiale Pumpleistung ist.

Da in diesem Abschnitt peripher und zentral kaniilierte Patienten nicht getrennt wurden
verbietet sich eine Deutung des Ergebnisses im Hinblick auf den Verlauf der

Wasserscheide. Hierfiir sei auf Seite 52 verwiesen, auf der darauf eingegangen wird.

In dieser Arbeit hat sich kein Unterschied der Blutdruckamplitude zwischen den
Infarktpatienten und Patienten, die keinen Infarkt erlitten haben, gezeigt. Das ist ein
deutlicher Hinweis darauf, dass die verbliebene Herzleistung sich in den Gruppen nicht

signifikant unterschieden hat.

5.9 Blutgerinnungseinstellung

Das Blutgerinnungsmanagement spielt eine wichtige Rollte bei der Infarktentwicklung.
Die Gerinnungszeit sollte wihrend der ECMO-Therapie, sowohl mit als auch ohne IABP,
um den Faktor 1,5 erhoht sein. Fiir die Activated clotting time entspricht das 180 bis 220
Sekunden, fiir die partielle Thromboplastinzeit je nach Labor etwa 40 bis 60 Sekunden
(Allen et al. 2011, S. 16). Patienten in dieser Arbeit hatten im Schnitt eine stirker
gehemmte Blutgerinnung, wenn sie keine IABP trugen, allerdings nicht signifikant (p =
0,88). Ein Grund hierfiir ist zunédchst nicht ersichtlich, da die Patienten beziiglich der
Gerinnung gleich behandelt werden. Ein signifikanter Unterschied an dieser Stelle hétte
eine Erklarung fiir mehr Blutungen oder Thrombembolien in den jeweiligen Gruppen
bieten konnen. Insgesamt ist es schwierig, die komplette Blutgerinnung zu erfassen, da
die Werte stark schwanken und daher die Heparinraten taglich angepasst werden. Die hier
verwendete Methode, nur die Extremwerte zu vergleichen, erscheint sinnvoll, da

Thromben am ehesten in der Zeit entstehen, in denen die Gerinnungszeit kurz ist.

5.10 Periphere Kaniilierungen

Ausgehend von der Grundannahme, dass sich eine Wasserscheide zwischen Herz und
ECMO-Kaniilierungsstelle bildet, bot es sich an, die peripher kaniilierten Patienten

getrennt zu betrachten. Sollten die Thromben, die bei ECMO-Behandlungen zu den
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vermehrten Infarkten fithren, in erster Linie von der ECMO kommen, konnten IABP-

Patienten hier niedrigere Infarktraten aufweisen.

5.10.1 Interpretation der Unterschiede der peripher
kaniilierten Patientengruppen

Von den insgesamt 146 Patienten wurden 111 peripher kaniiliert. Je kleiner die
Stichprobe ist, desto unwahrscheinlicher wird es, signifikante Ergebnisse zu erhalten,

darum kann erwogen werden, die Effektstirke in die Interpretation miteinzubeziehen.

Die Gruppen unterscheiden sich in diesem Fall signifikant in ihrem Alter. Die Patienten
mit kombinierter Therapie sind mit einem Durchschnitt von 64,5 Jahren dlter als die
Patienten mit alleiniger ECMO-Therapie, die im Schnitt ein Alter von 57,9 Jahren
aufweisen. Grundsatzlich kann bei jiingeren Patienten von einem besseren Outcome der

Therapie ausgegangen werden.

Wie auch im Gesamtkollektiv unterscheiden sich auch diese Gruppen im Bezug auf die
vorausgegangene Reanimation signifikant mit 36% in der IABP-Gruppe gegen 67% in
der ECMO-Gruppe. Das schlechtere Uberleben dieser Gruppe konnte davon begiinstigt

sein.

5.10.2 Infarktrate peripher kaniilierter Patienten

Die Infarktraten von 18% unter IABP-Trigern gegen 12% bei Patienten mit reiner
ECMO-Therapie konnen die Theorie, dass die IABP dem retrograden Blutfluss soweit
entgegenwirkt, dass weniger Thromben das Gehirn erreichen, nicht untermauern. Das
konnte einerseits daran liegen, dass Thromben auch vom Herzen kommen konnen, in
welchem Fall die Lage der Wasserscheide keine Rollte spielt, zum anderen existiert die
Wasserscheide nicht nur auf einer Hohe, sondern iiber eine ldngere Strecke, sodass auch
bei groflerer Pumpleistung des Herzens und der IABP, Blut von der ECMO das Gehirn
erreichen konnte. Hier gilt es allerdings zu beachten, dass die inflatierte IABP die Aorta
wihrend der Diastole verlegt, sodass in dieser Zeit kein retrograder Blutfluss existieren

kann.
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Zu bedenken ist auch, dass das Blut, das vom Herzen kommt, mitunter nicht so gut
oxygeniert ist, wie das von der ECMO kommende Blut. Bei eingeschriankter
Lungenfunktion ist es daher sinnvoll sicherzustellen, dass auch das zum Gehirn
kommende Blut der ECMO entstammt. Das fiir hypoxische Schlaganfille typische
Erscheinungsbild, das unter diesen Umstéinden auftreten miisste, wurde allerdings bei

keinem Patienten dieser Studie beobachtet.

5.10.3 Uberleben peripher kaniilierter Patienten

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von IABP-Trigern ist trotz der erhdhten
Schlaganfallrate mit 36% groBBer gewesen als bei Patienten, die nur eine ECMO-
Behandlung erfahren haben. Sie {iberlebten zu 30%. Der Unterschied ist zwar nicht
signifikant, doch hier kann, wie bereits begriindet, die Effektstirke miteinbezogen
werden. Die Bestimmung des Zusammenhangs zwischen Vorhandensein der [ABP und
Uberleben der Therapie nach Pearson ergibt jedoch ebenfalls nur einen Wert von 0,055,
also einen sehr geringen Zusammenhang. Insofern deckt sich auch dieses Ergebnis mit
den bisherigen Studien von Lin et al. sowie Cheng et al. zur Kombination von ECMO

und IABP (Lin et al. 2016, S. 4; Cheng et al. 2015, S. 453).

Der zuniichst gegensitzliche Effekt auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich
zur Hirninfarktrate konnte an der herzunterstiitzenden Funktion der IABP liegen. Letzten
Endes erzeugt die Erhdhung des Blutdrucks durch die ECMO eine hohere Nachlast,

gegen die das Herz arbeiten muss, die von der IAPB gesenkt wird.

5.104 Behandlungsdauer peripher kaniilierter Patienten

Die Behandlung endet entweder mit dem Tod oder dem erfolgreichen Abschluss der
ECMO-Therapie. Eine kurze Behandlungsdauer kann also auch aus einem frithen
Todeseintritt resultieren. Um diese Verfdlschung auszuschlieBen, wurden nur Patienten
in diese Analyse einbezogen, die die Behandlung iiberlebt haben. Darauthin relativiert
sich der zunichst deutlich erscheinende Unterschied der Behandlungsdauer zu einem

nicht signifikanten Unterschied.
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5.10.5 Infarktrisiko pro Behandlungstag bei peripher
kaniilierten Patienten

Das Infarktrisiko pro Behandlungstag dieser Subgruppe entspricht beinahe dem des
gesamten Patientenkollektivs. Patienten mit IABP erlitten 0,026 Infarkte pro Tag,
wéhrend reine ECMO Patienten 0,048 Infarkte pro Tag erlitten. Mit einem p-Wert von
0,40 ist der Unterschied noch nicht signifikant, aber die Tendenz zeigt, dass die IABP die
Infarktrate pro Behandlungstag senken konnte. Der Unterschied ist allerdings groBer als
im Gesamtkollektiv. Es bieten sich die bereits erwdhnten Mdglichkeiten an, weshalb das
Risiko pro Tag geringer erscheint: Ersten konnte die IABP das Risiko durch ihren
unterstiitzenden Effekt senken, oder zweitens liegt es an der im Schnitt ldngeren
Behandlungsdauer von Patienten mit kombinierter Therapie. Da in erster Linie die ersten
Tage der Behandlung ein hohes Risiko mit sich bringen, sinkt der Durchschnitt bei

langerer Behandlung.

5.10.6 Vergleich der Gehirnhilften peripher kantilierter
Patienten

Zum Vergleich der Gehirnhélften wurde die Differenz der ASPECT-Scores rechts und
links gebildet. Da ein hoher ASPECT-Score fiir weniger Infarkte steht, bedeutet ein
negatives Ergebnis mehr Infarkte auf der rechten Seite, ein positives steht fiir mehr
Infarkte auf der linken Seite. Ein Ergebnis von ,,0“ bedeutet, dass beide Seiten gleich

stark betroffen sind.

Ein einschrinkender Faktor der Aussagekraft des ASPECT-Scores besteht darin, dass er
nur das Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media beurteilt. Fiir die anderen
Stromgebiete kdnnte man den Score in einer Studie, die die Seitenunterschiede genauer

untersuchen soll, erweitern.

Patienten mit IABP kamen mit einem durchschnittlichen Wert von 0,13 auf ein fast
ausgeglichenes Verhiltnis. Die ECMO-Gruppe zeigte mit ihrem Wert von -1 einen Trend

zu Infarkten auf der rechten Seite. Der Unterschied ist allerdings nicht signifikant.

Die urspriingliche Theorie, dass sich eine Wasserscheide ausbildet, die, wenn sie
zwischen dem Truncus brachiocephalicus und dem Abgang der linken Arteria carotis

communis liegt, unter der Annahme, dass Thromben am ehesten von der ECMO
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kommen, fiir eine Tendenz zu Infarkten in der linken Gehirnhélfte sorgt, konnte also nicht
bestdtigt werden. Moglicherweise ist es schlichtweg zu unwahrscheinlich, dass die

Wasserscheide genau in diesem Bereich liegt.

Eine weitere Methode die Wasserscheide genauer zu untersuchen bietet die farbkodierte
Duplexsonographie. Die gegenldufigen Stréme vom Herzen und der ECMO kdnnten
dadurch sehr anschaulich und ohne Kontrastmittel visualisiert werden. Allerdings ist das
Gebiet, in dem man die Wasserscheide erwarten wiirde, nicht leicht zugénglich, da die

Lunge die Aorta bei einem transthorakalen Ultraschall groBtenteils verdeckt.

5.10.7 Blutdruckamplituden peripher kaniilierter Patienten

Die Bedeutung der Blutdruckamplitude fiir die Herzleistung wurde bereits auf Seite 47
diskutiert. Ankniipfend daran, kann in diesem Abschnitt auch der Zusammenhang

zwischen Herzleistung und Wasserscheide in die Diskussion aufgenommen werden.

Es hat sich kein Unterschied der Blutdruckamplitude zwischen den Infarktpatienten und
Patienten, die keinen Infarkt erlitten haben, gezeigt. Hierfiir gibt es verschiedene

Erklarungsansétze:

1. Dadurch, dass die Wasserscheide nicht nur auf einer Hohe existiert, sondern iiber
einen langgestreckten Bereich, kann auch bei groB3er Herzleistung noch Blut von

der ECMO zum Gehirn gelangen.

2. Thromben kommen mdglicherweise nicht nur hauptséchlich aus der Richtung der
ECMO, sondern auch vom Herzen. Hiergegen spricht allerdings die geringe
Schlaganfallrate nach Herzinfarkten, die Witt et al. in einer Metaanalyse, die {iber
500 000 Patienten umfasst, wiahrend des Krankenhausaufenthaltes mit 1,1%

beziffern (Witt et al. 2006, S. 354).

3. Die Blutdruckamplitude wurde in dieser Arbeit nicht kontinuierlich gemessen,
sondern nur die niedrigsten Werte wurden verglichen. Bei kontinuierlicher
Messung konnte sich ein Unterschied zeigen, der hier nicht erkannt werden

konnte.
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6  Schlussfolgerungen und Ausblick in die
Zukunft

Der bisherige Kenntnisstand zur zusétzlichen Anwendung einer IABP wihrend ECMO-
Therapie zeigt noch keine eindeutige Tendenz, ob die Kombination die Hirninfarktrate
senken kann. Die Ergebnisse dieser Arbeit decken sich mit den Schlussfolgerungen der

Studien, die keinen Vorteil nachweisen konnten.

Die hier gefundenen Effektstirken im Hinblick auf eine Senkung der Infarktrate und
Mortalitit, ist so gering, dass signifikante Unterschiede nur mit sehr grof8en Stichproben
gezeigt werden konnen, die mehr als 4000 Patienten beinhalten. Sollte eine solche Studie
durchgefiihrt werden, ist davon auszugehen, dass dhnliche Effektstirken beschrieben
werden, sodass eine klare Empfehlung nach diesen Aspekten nicht gegeben werden kann.
Gleichzeitig sind beziiglich Hirninfarktraten und Mortalitét allerdings auch keine klaren
Nachteile zu beweisen. Eine Empfehlung gegen die Kombination kann anhand dieser

Gesichtspunkte daher ebenfalls nicht ausgesprochen werden.

Aspekte wie Kosten der Therapie oder unerwiinschte Nebenwirkungen, beispielsweise
Beinischdmien und thrombembolische Ereignisse konnen noch abgewogen werden und
sprechen moglicherweise gegen den zusétzlichen IABP-Einsatz. Andere Faktoren wie
eine kardioprotektive Wirkung und verbesserte Organperfusion sprechen hingegen dafiir.
Somit ist zu erwarten, dass in den kommenden Jahren, vorerst keine verbindliche Leitlinie

zur Kombination von ECMO und IABP herausgegeben wird.
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