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Zusammenfassung

Einleitung: Der Zugang fiir die veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenation (VA-
ECMO) kann entweder zentral (Kanulierung der Aorta) oder peripher (Kanulierung der A.
femoralis oder A. axillaris) gelegt werden. Es besteht noch keine Einigkeit dartiber, welcher
Zugang bei Patienten mit kardiogenem Schock nach Kardiotomie (PCS) als giinstigster
anzusehen ist. Ziel der vorgelegten Studie war ein Vergleich des Outcomes bei PCS-
Patienten, die mit zentraler versus peripherer Kaniilierung versehen wurden.

Methoden: Es wurde eine retrospektive Analyse der Daten aller PCS-Patienten durchgefiihrt,
die im Zeitraum von Januar 2011 bis Dezember 2017 mit VA-ECMO behandelt wurden.
Hierzu wurden die Basisdaten der Patienten, der Aufenthalt auf der Intensivstation, die Dauer
der Hospitalisierung, die Frequenz von Nebenwirkungen und das allgemeine Uberleben
erfasst.

Ergebnisse: Den Einschlusskriterien entsprachen 86 Patienten, 63 Patienten waren ménnlich
(73,2 %) und 23 weiblich (26,7 %); das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 68 + 10
Jahren. 58 Patienten (67 %) wurden peripher und 28 zentral kaniiliert. 43 Patienten (50 %)
wurden mit ECMO im Operationssaal und ebenfalls 43 (50 %) auf der Intensivstation
versorgt. Bei den zentral kaniilierten Patienten waren die EuroSCORE 11 signifikant hoher (p
= 0,007), die cross-clamp-time ldnger (p = 0,054), der Anteil der Patienten mit offenem
Thorax nach der Anwendung signifikant hoher (p < 0,001), und die Mortalitdt signifikant
héher (p = 0,02).

Nach einer Auswertung der Daten anhand des Propensity Score Matchings wurden die Daten
von 20 Patienten aus jeder Gruppe erneut analysiert. In den gematchten Gruppen fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen — mit Ausnahme eines
hoheren Anteils an Patienten mit offenem Thorax in der Gruppe der zentralen ECMO (p =
0,02). Es wurden jedoch keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Outcome und auf
die Komplikationsrate festgestellt.

Schlussfolgerungen: Die vorgelegte Studie belegt, dass bei PCS-Patienten, bei denen eine
VA-ECMO-Unterstiitzung erforderlich ist, die Komplikationsrate sowie das Outcome

vergleichbar sind — unabhidngig von der Art der Kaniilierung.



Abstract

Objectives: Veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation (VA-ECMO) is implanted
either through central (cannulation of the aorta) or peripheral (cannulation of the femoral or
axillary artery) access. There is still no consensus on which approach should be considered in
patients with cardiogenic shock after cardiotomy (PCS). The aim of the presented study was
to compare the outcomes of PCS patients who underwent central versus peripheral
cannulation.

Methods: A retrospective analysis of data from all PCS patients treated with VA-ECMO
from January 2011 to December 2017 was conducted. For this purpose, baseline data,
intensive care unit stay, duration of hospitalization, frequency of adverse events, and overall
survival of the patients were recorded.

Results: Eighty-six patients met the inclusion criteria; 63 patients were male (73.2%) and 23
female (26.7%).The mean age of the patients was 68 £ 10 years. 58 patients (67%) underwent
pe- ripheral cannulation and 28 central cannulation. Forty-three patients (50%) were managed
with ECMO in the operating room and 43 (50%) in the intensive care unit. In the centrally
cannulated patients, Euro-SCORE II values were significantly higher (p = 0,007), cross-clamp
time was longer (p = 0,054), the proportion of patients with an open chest after use was sig-
nificantly higher (p < 0,001), and mortality was significantly higher (p = 0,02).

Data from 20 patients in each group was reanalyzed after propensity score matching. No sig-
nificant differences were found between the matched groups, with the exception of a higher
proportion of patients with open thorax in the central ECMO group (p = 0,02). However, no
significant differences in outcome and complication rates were observed.

Conclusions: The present study demonstrates that in PCS patients requiring VA-ECMO sup-
port, the complication rates as well as the outcome are comparable, regardless of the type of

cannulation.
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1 Einleitung

Der kardiogene Schock ist ein lebensbedrohlicher Zustand, fiir den eine dramatische
Verschlechterung der myokardialen Kontraktilitit und eine reduzierte Organperfusion
bezeichnend ist. Stellt sich ein kardiogener Schock als Komplikation einer Myotomie ein,
wird von PCS (postcardiotomy cardiogenic shock) gesprochen.

Der PCS geht einher mit einer erheblichen Morbiditit und Mortalitit . Etwa 0,5 % bis 1,5 %
der erwachsenen Patienten, die sich einer Herzchirurgie unterziehen miissen, erleiden einen
PCS und miissen einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) zugefiihrt werden
®): doch wurde auch iiber eine deutlich hdhere Inzidenz des PCS von bis zu 6 % berichtet™®.
Bei den betroffenen Patienten liegt die Mortalitit gegenwiirtig bei etwa 40 % ©, kann jedoch
— abhingig auch von der Atiologie, dem allgemeinen Zustand des Patienten und der
angewendeten Therapie—trotz unumstrittener technischer Fortschritte im letzten Jahrzehnt
auch die 60 %-Grenze iiberschreiten® ),

Seit der Entwicklung des ECMO-Verfahrens steht den Intensivmedizinern ein System zur
Verfligung, welches die Versorgung des Blutes mit Sauerstoff und gleichzeitig die
Entsorgung des Kohlendioxids — zumindest voriibergehend — sichern kann.

Die Wirkung der ECMO ist evidenzbasiert, doch in der Leitlinie ,,/nvasive Beatmung und
Einsatz extrakoporaler Verfahren bei akuter respiratorsicher Insuffizienz* (Stand 2020) wird
auf die mit dem Verfahren assoziierten Komplikationen hingewiesen. Aus diesem Grund wird
die ECMO in den Leitlinien nur in akut lebensbedrohlicher Situation empfohlen .
Mittlerweile ist das Verfahren bei Patienten etabliert, bei denen die maximale konventionelle
medikamentdse Therapie versagt hat und bei denen eine voriibergehende kardiopulmonale
Unterstiitzung erforderlich ist. Trotz der eindeutigen Vorteile flir den Patienten bleibt die
ECMO jedoch ein invasives Verfahren, welches mit Komplikationen assoziiert ist, die fiir die

Prognose des Patienten erhebliche Auswirkungen haben kénnen®.



Historischer Riickblick - ECMO

Die ECMO Verfahren wurde Mitte der 1900er-Jahre nach tierexperimentellen
Untersuchungen entwickelt und im Jahre 1971 zum ersten Mal bei einem Patienten mit
akutem Atemnotsyndrom angewendet® ©?). Das innovative Verfahren der ECMO konnte
anfangs nicht erfiillt werden und in den folgenden Jahren wurde er nicht keine signifikante
Verbesserung der Uberlebungsrate prisentiert®®. Angesichts der mit dem Verfahren
einhergehenden Komplikationen — insbesondere schwere Blutungen und eine durch die
damalige Technik bedingte haufige Schiddigung der Blutzellen (Erythrozyten und
Thrombozyten) - waren die ersten Erfahrungen mit der ECMO enttduschend. Erst die
technische Weiterentwicklung, wie neu entwickelte biokompatible Hohlfaseroxygenatoren,
Miniaturpumpen und die Heparinisierung aller Komponenten des ECMO-Systems zur
Verhinderung der Blutgerinnung, fiihrte zum erhofften Erfolg”. In den nachfolgenden
Jahrzehnten wurde ein dramatischer Anstieg bei der Anwendung des ECMO-Systems
verzeichnet. In Deutschland sei die Nutzung sowohl der VV-ECMO als auch der VA-ECMO
zwischen den Jahren 2007 und 2014 sprunghaft auf das Dreifache angestiegen, und zwar
sowohl im Bereich der kardialen als auch der respiratorischen Unterstiitzung; danach habe
sich bei der Nutzung der VV-ECMO ein Plateau eingestellt, berichten Karagiannidis und
Kollegen'?. Die Autoren sichteten die Daten aller Patienten, die im genannten Zeitraum mit
einer der beiden ECMO- Varianten behandelt wurden, gesichtet. Die Angaben stammten vom
Statistischen Bundesamt. Dabei war erkennbar, dass der relative Anteil dlterer Menschen, die

mit ECMO behandelt wurden, stetig zugenommen hat.

Die  Autoren schlussfolgerten, dass mitzunehmender =~ EMCO-Anwendung die
Krankenhaussterblichkeit gesunken sei, bleibe jedoch — insbesondere bei dlteren Patienten

und innerhalb der ersten 48 Stunden der Anwendung—noch hoch!?,



Die extrakorporale Membranoxygenierung —- ECMO

Im Prinzip funktioniert die ECMO wie eine Herz-Lungen-Maschine. Das Gerit setzt sich aus
mehreren Komponenten zusammen:
e zu- und ableitende Kaniilen und Schlduche;

e Membranoxygenator

e Wirmetauscher
e Zentrifugalpumpe

e Steuergerit

Das Herzstiick, die zentrale Komponente der ECMO, ist ein Membranoxygenator— ein
technisches Fabrikat, mit dessen Hilfe Blut mit Sauerstoff angereichert werden kann.
Gleichzeitig wird dem Blut CO2 entzogen. Es gibt verschiedene Arten von Oxygenatoren
(Sieb-, Scheiben- und Blasen-Membranoxygenatoren), in denen die Sauerstoffanreicherung
des Blutes bzw. der CO2-Entzug auf technisch unterschiedliche Weise erreicht werden kann.
Im Membranoxygenator wird das Blut aus der Vene mithilfe einer kleinen Zentrifugalpumpe
mit einem Fluss von 4 bis 6 Liter/Minute zum Oxygenatortransportiert und dort iiber eine
Membran geleitet. Hier erfolgt die Aufnahme von Sauerstoff bzw. die Abgabe des CO2 via
Diffusion anhand geeigneter Konzentrationsgradienten. Um eine Gerinnung des Bluts
wihrend der Prozedur zu verhindern, werden die Komponenten des ECMO-Systems mit

Antikoagulantien— meist mit Heparin — vorbehandelt® .



Formen der ECMO

Es wurden verschiedene Formen der ECMO entwickelt. Am hiufigsten wird die veno-vendse
ECMO (VV-ECMO) und die veno-artericlle ECMO (VA-ECMO) angewendet. Die
Entscheidung fiir die jeweils anzuwendende Form der ECMO wird aufgrund des
Krankheitsbildes des Patienten getroffen. Die VV-ECMO ist angezeigt, wenn vorrangig die
Lungenfunktion ersetzt werden soll, wihrend die VA-ECMO vorrangig die kardiopulmonale
Funktion unterstiitzt®.

Veno-venose ECMO (VV-ECMO)

Voraussetzung fiir die Anwendung der VV-ECMO ist ein ausreichendes Herzzeitvolumen des
Patienten, da die VV-ECMO nur die Lungenfunktion, nicht jedoch die Funktion des Herzes
unterstiitzt. Sollte unter Anwendung der VV-ECMO eine Hypoxidmie festgestellt werden,
muss die kardiale Funktion iiberpriift werden”. Bei der VV-ECMO wird das Blut aus der
Vena femoralis in die Vena jugularis interna oder Vena cava inferior enthommen; das

oxygenierte Blut wird durch eine Kaniile in eine groBlumige Vene zuriickgefiihrt.

Veno-arterielle ECMO (VA-ECMO)

Im Unterschied zur VV-ECMO leistet die VA-ECMO insbesondere bei Herz- oder
Herzlungenversagen Hilfe. Diese Form der ECMO wird héaufiger als die VV-ECMO
angewendet. Die Indikationen fiir den Einsatz der VA-ECMO werden laufend erweitert (9,

Die VA ECMO zielt darauf ab, die Funktion von Herz und Lunge vollstdndig zu ersetzen, die
Perfusion der Endorgane sicherzustellen und die Zeit bis zu einer moglichen Erholung des
Herzens zu tiberbriicken. Wenn die Herzfunktion nicht wiederhergestellt werden kann, kann
die VA-ECMO evtl. die Zeit bis zur Implantation eines LVAD (linksventrikuldren
Unterstiitzungssystems) bzw. eines TAH (Total Artificial Heart; ,,Kunstherz*) oder bis zu

einer Herztransplantation iiberbriicken®.



Indikationen fiir die VA-ECMO

Die VA-ECMO ist in allen Situationen, in denen infolge eines schweren Lungen- oder
Herzlungenversagens akute Lebensgefahr droht, indiziert. Es liegen zahlreiche Studien vor,
die bei Anwendung der VA-ECMO eine Senkung der Klinikletalitdt bestétigen.

Zu den hidufigsten Indikationen fiir die ECMO zihlen ARDS (akutes Lungenversagen);
hyperkapnische respiratorische Insuffizienz, kardiogener Schock, Myokarditis, septische
Kardiomyopathie und Lungenarterienembolie”. Die Erfahrungen bei einigen Indikationen

sollen hier kurz skizziert werden.

Akutes respiratorydistresssyndrom

Fiir die Anwendung des VA-ECMO wird entsprechend der Leitlinie als vorrangige Indikation
»das  Vorliegen eines ARDS mit therapierefraktirer = Hypoxdmie*“  (akutes
respiratorydistresssyndrom) angefiihrt, doch wird darauf hingewiesen, dass dieses Verfahren
auch bei dieser Indikation ,,nur als Rescue-Therapie“— also bei akut bestehender Lebensgetahr

—angewendet werden soll'”.

Kardiogener Schock nach akutem Myokardinfarkt

Auch bei Patienten, bei denen sich nach einem akuten Myokardinfarkt ein kardiogener
Schock eingestellt hat, wurde die VA-ECMO mit Erfolg eingesetzt. Garan und Kollegen
behandelten die Patienten alternativ mit VA-ECMO oder mit pVAD (percutaneous ventricular
assist device). Beide Therapieverfahren — auch simultan — fiihrten zu vergleichbar guten

Resultaten !V,
Fulminante Myokarditis

Lorusso und Kollegen berichteten bereits in 2016 iiber den Einsatz des VA-EMCO-
Verfahrens bei Patienten mit akuter fulminanter Myokarditis (AFM)— einem rasch
progredienten Erkrankungsbild, welches schlieSlich zu einem refraktaren kardiogenen Schock
oder zu Herzstillstand fiihrt. Die Autoren berichten, dass diec VA-ECMO in dieser Situation
eine wirksame Herz-Kreislauf-Stiitze sei. In ihrer Studie behandelten sie 57 AFM-Patienten
mit VA-ECMO; die Krankenhausletalitiit lag bei 27,1 % und das 5-Jahres-Uberleben bei 65,2
+ 7,9 %. Die Autoren schlussfolgern, dass die VA-ECMO eine unschitzbare Hilfe mit einem

giinstigen Langzeit-Outcome bei der Behandlung der AFM sei!?,



COVID-19 mit ARDS

Eine neue Indikation fiir die ECMO kam im Jahr 2020 hinzu: Seit Beginn der Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19)-Pandemie stellte die Verfligbarkeit der VA-ECMO wiederholt den
limitierenden Faktor der Kapazitit von Intensivstationen dar. Das Langzeit-Outcome von
Covid-19-Patienten mithilfe der ECMO wurde von US-Amerikanischen Autoren als
vielversprechend bezeichnet — mit ,exzellentem funktionalem Outcome und guter
Lebensqualitiit bei den Uberlebenden*(!? 13, Diese Einschiitzung wird jedoch nicht von allen
Autoren geteilt. Intensivmediziner aus Deutschland bestitigen zwar, dass die ECMO-
Anwendung bei Menschen mit lebensbedrohlichem Lungenversagen lebensrettend sein
konne, jedoch sei bei den COVID-19-Patienten, bei denen die ECMO zum Einsatz gekommen
war, eine hohe Klinikletalitit beobachtet worden (7.

Das Verfahren und die Wirksamkeit der EMCO-Anwendung bei COVID-19 st
evidenzbasiert, stellen Bein und Kollegen fest, dies sei in zwei randomisierten, prospektiven
Studien belegt worden . Auch die aktuellen S3-Leitlinien empfehlen diese Behandlung,
allerdings wird auch dort auf die hohe Komplikationsrate hingewiesen 9. Bei COVID-19-
Patienten mit akutem Lungenversagen sind jedoch in deutschen Kliniken schlechtere
Ergebnisse verzeichnet worden als in anderen Léandern. So war einer Metaanalyse mit 1.896
Patienten zufolge die Klinikletalitit in anderen Landern deutlich geringer als in Deutschland
(35,7 % versus 73 %) (V. Die Autoren liefern auch eine mdgliche Erklirung fiir das
schlechtere Outcome von COVID-19-Patienten in Deutschland, die mit VA-ECMO behandelt
wurden: Die Patienten in deutschen Kliniken waren im Schnitt um sechs Jahre élter als die
Patienten der internationalen Studie, was eventuell zu einer hoheren Mortalitidt in Deutschland
gefiihrt haben konnte. Bein und Kollegen schlussfolgern, dass — zumindest wéhrend der
Covid-19-Pandemie  -die Uberlebungsrate erkrankte Patienten in Deutschland durch die

ECMO-Anwendung nicht verbessert werden konnte!?.



Zwei verschiedene Kaniilierunsverfahren bei VA-ECMO

Bei Erwachsenen sind zwei verschiedene Zugangsvarianten der VA-ECMO moglich und
gebrauchlich: Die zentrale VA-ECMO (zVA-ECMO) und die periphere VA-ECMO (pVA-
ECMO).

Die zentrale VA-ECMO

Bei der zZVA-ECMO wird die Zugangskaniile direkt in das rechte Atrium eingefiihrt. Das Blut
wird iiber die Pumpe zum Oxygenator geleitet und iiber eine Kaniilierung der Aorta
ascendens wieder zuriickgefiihrt. Zur Kaniilierung ist bei der zZVA-ECMO eine Sternotomie
erforderlich; die Entscheidung fiir diese Form wird nach strengen Kriterien vorgenommen.

Die Verlisslichkeit dieser Anwendung in Bezug auf eine bessere Versorgung des Gehirns und
des Oberkorpers muss im Hinblick auf eine steigende Anzahl moglicher Komplikationen wie
Blutungen, Infektionen, Transfusionsbedarf und weiteres sorgfiltig abgewogen werden 1.
Bei Patienten mit Postkardiotomie-Schock wird die zentrale Kaniilierung in der Regel auch
deswegen angewendet, weil es technisch einfach ist, den kardiopulmonalen Bypass mit den
vorhandenen Kaniilen auf ECMO umzustellen. In Situationen, in denen eine sofortige
Unterstiitzung erforderlich ist — etwa beim akuten kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt—
kann ein perkutaner Zugang iiber ein peripheres Gefil oder via offener Arteriotomie
erfolgen— wobei es jedoch zu Stérungen des distalen Flusses in die kantilierte Extremitédt mit
nachfolgender Ischimie kommen kann. Dies wurde bereits frither als hdufige Komplikation
der direkten Kaniilenplatzierung bei ECMO berichtet 1®. Um eine Ischimie der Extremititen

zu vermeiden, werden distale Perfusionkaniilen angewendet.

Die Periphere VA-ECMO

Hiufiger als die zentrale ECMO kommt die pVA-ECMO zum Einsatz!>). Das Auftreten eines
Schockzustands, plotzlicher Herzstillstand und der leichtere und schneller erreichbare Zugang
am Krankenbett sind oft der Grund, weshalb die Wahl auf die periphere ECMO fillt —
insbesondere, wenn die femoralen Gefal3e kaniiliert werden.

Doch die Kaniilierung der Arteria femoralis kann eine ipsilaterale Ischdmie der Extremitét
auslosen, die auf den reduzierten Blutfluss und somit auf die reduzierte Sauerstoffversorgung

des Beins unterhalb der Kaniilierung zuriickzufiihren ist. Eine Ischimie des Beins konne die



Mortalitdt steigern, doch auch bei iiberlebenden Patienten sei die Lebensqualitét
verschlechtert, warnen Bonicolini und Kollegen. Aus diesem Grund seien priventive
Mafnahmen — insbesondere die Einfiihrung eines distal perfusioncatheter (DPC) von hochster
Prioritit (19,

In der Regel wird die Zugangskaniile bei der VA-ECMO-Variante {iber die
Oberschenkelarteria oder iiber die Arteria axillaris in den rechten Vorhof durch die
Oberschenkelvene eingefiihrt, wihrend eine distale Perfusionskaniile die Beine mit Blut
versorgt, um eine Ischimie zu verhindern. Hierbei kommt es zu einer Vermischung der
Blutstrome — des Flusses aus dem nativen Kreislauf mit dem Fluss aus dem ECMO-
Riickfluss; fiir die jeweiligen Anteile ist der Grad der linksventrikuldren Insuffizienz
entscheidend. Laut Leitlinien ist das Risiko einer zentralen Hypoxie bei Kaniilierung der

rechten A. axillaris minimiert!'®.

Periphere versus zentrale ECMO-Kaniilierung

Bei der Entscheidungsfindung fiir die ECMO bei Patienten mit kardiogenem Schock sollte
situationsabhédngig sowohl die zentrale als auch die periphere Kaniilierungsstrategie in Betracht
gezogen werden, da - je nach gegebener Akutsituation - in der Regel unterschiedliche
Begleitumstiande herrschen. Bei einem kardiogenen Schock nach Kardiotomie wird in der
Regel die zentrale Kaniilierung gewéhlt, da die Kaniilen nach dem vorausgehenden
kardiopulmonalen Bypass bereits platziert sind. In anderen Situationen kann dagegen ein
peripherer Zugang praktikabler und vorteilhafter erscheinen. Jede Kaniilierungsstrategie hat
thre Vor- und Nachteile: Die zentrale Kaniilierung gewéhrleistet einen antegraden Fluss, was
zu einer besseren links ventrikuldren Entlastungfiihren kann. Die periphere Kaniilierung leitet
dagegen einen retrograden Fluss zur Aortenklappe und bewirke einen Anstieg der
linksventrikuldren Nachlast.

Die Kaniilierung der Arteria subclavia biete mehrere Vorteile, berichten Chicotka und

Kollegen, da sie den Blutfluss des zentralen Kaniilierungsansatzes im Gegensatz zur Arteria

femoralis imitieren koénne®.

Zu den Vorteilen zéhlt die Minimierung des Risikos
atherosklerotischer Embolisierung und die bevorzugte Zufuhr sauerstoffreichen Blutes zum
Herzen und zum Gehirn, weshalb fiir Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit

der Zugang iiber die Arteria Subclavia von Vorteil sein diirfte 19,



Risikofaktoren fiir die ECMO

Trotz der Weiterentwicklungen im Bereich der Technologie bleibt die ECMO ein
Therapieverfahren, welches nicht ohne Risiken ist. Mit der ECMO auftretende
Komplikationen gehen nach wie vor mit einer Verschlechterung der Prognose einher; sie
beeinflussen sowohl die Morbiditit als auch die Mortalitdt und sind somit fiir das Outcome
von entscheidender Bedeutung ®.

Rastan und Kollegen dokumentierten den Verlauf bei 517 Patienten, die wegen PCS mit
ECMO versorgt wurden (60,8 % mit zentraler und 39,2 % mit peripherer Kaniilierung)®.
Nach Absetzen der ECMO konnten 24,8 % der Patienten entlassen werden. Die Autoren
identifizierten folgende Risikofaktoren fiir die Krankenhaussterblichkeit: Alter > 70 Jahre,
Diabetes, prioperative Niereninsuffizienz, Adipositdt und EuroSCORE {iber 20 %. Das
kumulative Uberleben lag in diesem Patientenkollektiv bei 17,6 % nach 6 Monaten, 16,5 %
nach einem Jahr und 13,7 % nach fiinf Jahren. Angesichts des guten Langzeit-Outcomes sei
das ECMO-Verfahren gerechtfertigt, doch bei der insgesamt hohen Morbiditdt und Mortalitét
miisse bei der Entscheidung fiir diese Therapie das individuelle Risikoprofil des Patienten mit

in Betracht gezogen werden, so die Autoren®.

Kontraindikationen

Aufgrund eines erhohten Komplikationsrisikos sind bei einer Entscheidung fiir oder wider die

ECMO bestehende Kontraindikationen zu beachten®.

Allgemeine Kontraindikationen (VA-ECMO)

o aktives Malignom

e Multiorganversagen

e Schwere Hirnschiddigung

o vorausgegangene Knochenmarktransplantation

e vorausgegangene Herz-, Lungen- oder Nierentransplantation

e AIDS trotz antiviraler Therapie



e Zirrhose

e Lebenserwartung < 1 Jahr

Relative Kontraindikationen (VA-ECMO)

o Invasive Beatmung iiber mehr als siecben Tage

e intrakranielle Blutung

e Nierenversagen (Dialyse)

e Alter> 70 Jahre

e COPD im Stadium GOLD-IV

e chronische Herz- oder Niereninsuffizienz im Endstadium

o fortgeschrittene Leberzirrhose

Spezifische Kontraindikationen bei VA-ECMO

¢ Aortendissektion
e schwere Aorteninsuffizienz

e Multiorganversagen

Komplikationen wihrend bzw. nach ECMO

Bei einer ECMO-Anwendung konnen, wie bereits darauf hingewiesen, teils schwerwiegende
Komplikationen aufireten; diese konnen einerseits mit der Technik der ECMO

zusammenhdngen, andererseits auch patientenbezogen sein.

Zu den technischen Komplikationen zihlen:

e Kaniilen-Assoziierte Probleme

o Fehlfunktion des Membranoxygenators (8—10 % in frithen Berichten; 0,8 % im
jlingsten Bericht)

o Pumpenfehlfunktion

e Ruptur des Schlauchsystems

Zu den patientenassoziierten Komplikationen zihlen:

o Blutung aus den Kaniileneinstichstellen

e Blutung aus chirurgischen Wunden

10



e Herzbeuteltamponde

o zerebrovaskuldre Ereignisse

o gastrointestinale Komplikationen

e Nierenersatzverfahren (CRRT; continuous renal replacement therapy)

e Durchblutungsstorungen der unteren Extremitdt bei arterieller Kaniilierung

Trotz der Verbesserungen in der Technologie bleibt die ECMO ein Verfahren, welches nicht
risikofrei ist. Die Indikation sollte in jedem Fall moglichst in einem interdisziplindren Team
gestellt werden. Komplikationen gehen nach wie vor mit einer schlechten Prognose einher,
beeinflussen die Morbiditit und Mortalitdt und spielen somit eine wichtige Rolle fiir das

Outcome® @,

Perfusionskatheter kann Beinischamie verhindern

Im Zusammenhang mit der pVA-ECMO berichteten Bonicolini und Kollegen bei 10% bis
70 % der behandelten Patienten iiber Beinischimien (!¥. Andere Autoren kamen zu
giinstigeren Ergebnissen: So berichteten Yang und Kollegen {iber Ischimien der unteren
Extremitéten bei nur 8,6 % der mit ECMO behandelten Patienten — unter Anwendung eines
distalen Perfusionskatheters (7).

Lamb und Team hatten 91 Patienten mit peripherer VA-ECMO versorgt, wobei bei 55 dieser
Patienten prophylaktisch zum Zeitpunkt der Kaniilierung ein perkutaner DPC gesetzt worden
war'®. Bei keinem der so versorgten Patienten war eine Ischimie aufgetreten. Von den
restlichen 36 Patienten, die keinen DPC erhalten hatten, entwickelten 12 Patienten (33 %)
infolge arterieller Insuffizienz eine ipsilaterale Beinischdmie. Durch eine nachfolgende
Platzierung eines DPC konnte das Bein bei 11 Patienten noch gerettet werden. Nach
Dekaniilierung traten bei keinem dieser Patienten Symptome einer Beinischdmie auf. Bei
einem Patienten war eine Amputation des Beins nicht vermeidbar'®.

Bei der ECMO handelt es sich daher um ein potenziell lebensrettendes System, welches
jedoch mit einer erheblichen Morbiditét einhergehen kann. Die Entscheidung flir den Einsatz
einer ECMO fillt bei Patienten mit unerwartetem PCS, insgesamt jedoch mit geringerem
Risikoprofil, wahrscheinlich leichter als bei einem Hochrisikopatienten. Angesichts der hohen
Morbiditdt und Mortalitéit muss die Entscheidung fiir oder wider eine ECMO stets anhand des

individuellen Risikoprofils des Patienten sorgfiltig abgewogen werden @ (1%

11



Der Laktatspiegel als pradiktiver Marker?

Rastan und Kollegen @ verdffentlichten die Resultate ihrer Studie mit 517 Patienten, die
wegen kardiogenem Schock nach Myotomie eine ECMO-Therapie erhalten hatten. Die
Patienten waren im Schnitt 63,5 Jahre alt und iiberwiegend ménnlich (71,5 %), die
EuroSCORE lagen im Schnitt bei 21,6 £ 20,7 %. Die meisten Patienten (60,8 %) wurden
thorakal, 39,2 % extrathorakal kaniiliert. Das kumulative Uberleben lag nach einem halben
Jahr bei 17,6%; nach einem Jahr lebten noch 16,5 % und nach finf Jahren noch 13,7 % der
Patienten. Wihrend die arterielle Kaniilierung keinen signifikanten Einfluss auf die
Krankenhaussterblichkeit hatte, sei die vendse femorale Kaniilierung mit einem ungiinstigen
Outcome assoziiert gewesen.

Die Autoren berichten, dass anhaltend hohe Laktatwerte — iiber 10 mml/L. —mit einer erhdhten
Sterblichkeit einhergingen®. Dass der Laktatspiegel einen pridiktiven Wert in Bezug auf die
30-Tage-Mortalitdt bei Patienten unter ECMO-Therapie haben koénne, wurde auch von
anderen Autoren berichtet@® 27 (2%

Kanji und Kollegen ?”gingen ebenfalls dieser Frage nach. Im Gegensatz zu den zuvor
genannten  Autoren konnten sie jedoch keinen Zusammenhang zwischen der
Laktatkonzentration im Blut und der Mortalitét feststellen. In ihrer retrospektiven Analyse der
Daten von 50 konsekutiven ECMO-Patienten fanden die Autoren auch keinen Unterschied
zwischen den Patienten mit peripherer oder zentraler Kaniilierung in Bezug auf die Haufigkeit
von Extremitdten Ischdmie bzw. auf die Endorganperfusion. Dagegen sei bei den zentral
kantilierten Patienten die Inzidenz von Blutungen an der Kaniilierungsstelle signifikant hoher
gewesen (64 % im Vergleich zu 18 %; p = 0,002); was sich auch im signifikant erhohten
Bedarf an Blutkonserven und an der signifikant hoheren Anzahl von Reoperationen bei den
zentral kaniilierten Patienten niedergeschlagen habe (66 % vs. 14 %; p < 0,0001)%.

Die 30-Tage-Sterblichkeit sei bei Kanji und Kollegen in beiden Gruppen vergleichbar
gewesen (46 % in der peripheren und 50 % in der zentralen Gruppe; p = 0,8). Die Autoren
schlussfolgern, dass bei den beiden Kaniilierungstechniken die Organperfusion und die
Ischdmie der unteren Extremitéten vergleichbar sei. Die Inzidenz von Blutungen, der Bedarf an
Bluttransfusionen und die hohere Notwendigkeit von Reoperationen seien jedoch bei der
zentralen Kaniilierung hoher gewesen. So gesehen sei die periphere Kaniilierung eine sichere
Technik und konne in bestimmten klinischen Situationen von Vorteil sein, fassen die Autoren

Zusammen(zg).
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In den von uns behandelten Patienten waren in der zentral kaniilierten Gruppe im Vergleich zur
peripheren Gruppe deutlich héufigere blutungsbedingte Komplikationen erwartet worden. Eine
mogliche Erklarung fiir die eher méBigeren Blutungen in der zentralen Gruppe konnte der
Umstand sein, dass im von uns behandelten Patientenkollektiv bei den meisten zentral
kaniilierten Patienten eine Prothese angewendet wurde, die die SchlieBung des Brustkorbs
erleichtert. Die Blutungsrate bei den zentral kaniilierten Patienten konnte aus diesem Grund
niedriger gewesen sein, da die verwendete Prothese die Blutungen nach der Sternotomie
einschrinken kann.

Die in der vorgelegten Studie gewonnenen Resultate erlauben keine Entscheidung fiir oder
gegen eine der beiden verglichenen Kaniilierungsvarianten. Eine Reihe von potenziell
schweren Komplikationen, die mit der VA-ECMO-Anwendung einhergehen, traten mit
vergleichbarer Haufigkeit in beiden Kaniilierungsgruppen auf.

Unabhingig von der Kaniilierung zdhlen Blutungen, Transfusionen und durch Blutung
bedingte Reoperationen zu den Hauptproblemen, die mit der VA-ECMO einhergehen ®. Die in
der vorgelegten Studie prisentierten Ergebnisse unterstiitzen die Vermutung, dass das
Blutungsproblem nach einer Kardiotomie eher auf eine ECMO-bedingte Blutungsneigung als

auf die chirurgische Implantation zuriickzufiihren sei.
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Die ECMO — Vergangenheit und Zukunft

Karagiannidis und Kollegen stellten fest, dass der Einsatz der ECMO seit 2007 sowohl fiir die
Atem- als auch fiir die Herzunterstiitzung sprunghaft angestiegen sei. Mit zunehmend
haufigerem Einsatz der ECMO sei die Krankenhaussterblichkeit allmdhlich gesunken, sei
allerdings nach wie vor hoch geblieben — insbesondere bei dlteren Patienten und innerhalb
den ersten 48 Stunden nach Einleitung der ECMO-Therapie!!?.

Die Indikationen fiir eine ECMO-Therapie haben sich im Laufe der vergangenen 20 Jahre
auffallend gedndert, berichten Bonicolini und Kollegen. Wurden zunidchst insbesondere
Patienten nach Kardiotomie, Herz- oder Lungentransplantation oder Patienten mit

kardiogenem Schock fiir die ECMO empfohlen, sei der Anteil der ECMO-Anwendungen

nach Kardiotomie innerhalb von zehn Jahren (zwischen 2002 und 2012) signifikant gesunken
(von 56,9 auf 37,89 %; p = 0,026), wihrend in Bezug auf die Indikation Herz-
Lungenversagen eine gegenldufige Entwicklung beobachtet wurde: von 3,9 % in 2002 auf
11,1 % in 2012; auch dieser Unterschied ist signifikant (p= 0,026). Leider sei der so wichtige
Faktor — die Klinikletalitit bei mit ECMO versorgten Patienten — bis in das Jahr 2019
weitestgehend unverdndert geblieben; die hochste Krankenhaussterblichkeit wurde bei
Patienten nach Kardiotomie mit 57,2 % verzeichnet; die niedrigste bei Patienten nach
Lungen- bzw. Herztransplantation (44,10 % bzw. 45,31%) (19,

Die eben genannten Zahlen und Trends diirften sich seit dem Jahr 2020 gravierend verandert
haben, nachdem eine neue Indikation den Einsatz wohl aller Formen der ECMO dramatisch
gesteigert hat: COVID-Patienten mit schwerem Krankheitsverlauf - insbesondere in den
ersten Monaten der Pandemie, solange nur eine Minderheit der Menschen gegen SARS-Cov-2
geimpft war — {iberlebten hiufig nur dank eines ECMO- Einsatzes .

So lebensrettend die ECMO auch sein mag — die Dauer der Anwendung sollte mdglichst
eingeschriinkt bleiben. Osterreichische Notfallmediziner stellten in einer Studie mit 354
Patienten, die nach kardiovaskuldrer Operation mit VA-ECMO versorgt wurden, fest, dass mit
zunehmender Dauer der ECMO-Unterstiitzung die Mortalitdt ansteigt(24). Innerhalb einer
medianen Nachbeobachtungs zeit von 45 Monaten waren 245 Patienten (69%) verstorben;
wobei die Zweijahresmortalitit bei Patienten mit lingerer ECMO-Behandlung signifikant
hoher war (p < 0,001). Ziel der ECMO, so die Autoren, solle eine Uberbriickung der Zeit
zwischen dem kardiogenen Schock und der Erholung des Myokards sein. Bei Patienten mit
irreversibel geschiddigtem Myokard konne eine iiber einen lingeren Zeitraum angewendete
ECMO andere, potenziell lebensrettende therapeutische Optionen verzégern oder sogar

verhindern.
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Aus diesem Grund empfehlen die Autoren, nach sieben Tagen ECMO- Unterstiitzung neue
therapeutische Strategien zu erwigen — denn ab diesem Zeitpunkt steige die Mortalitit

iiberproportional an®¥,
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Zielsetzung der Arbeit und Forschungsfrage

Die Frage, ob beziechungsweise inwieweit die Art der Kaniilierung fiir das klinische Outcome
bei der ECMO-Therapie entscheidend ist, konnte bisher noch nicht abschlieBend geklért
werden. Einige Autoren sind der Ansicht, dass der Typ der Kaniilierung— peripher oder
zentral — nicht zu den Préadiktoren des In-hospital-outcome zihle; vielmehr hidnge der
Outcome vom Alter des Patienten und von postoperativen zerebrovaskulidren Ereignissen ab.
Diese Einschidtzung blieb jedoch nicht unwidersprochen, da mehrere Studien genau das
Gegenteil zu belegen scheinen, dass ndmlich die Art der Kaniilierung nicht nur flir das
klinische Outcome, sondern auch fiir das Langzeitiiberleben ausschlaggebend sein konne.

Ziel der vorgelegten Studie war ein Vergleich des Outcomes bei PCS-Patienten, die mit

zentraler versus peripherer Kaniilierung versehen wurden.
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Postcardiotomy Veno-Arterial
Extracorporeal Membrane
Oxygenation: Does the Cannulation
Technique Influence the Outcome?

Nikolaos Kalampokas ', Nihat Firat Sipahi ™, Hug Aubin’, Payam Akhyari’, Georgi Petrov’,
Alexander Albert !, Ralf Westenfald®, Artur Lichtenberg ' and Diyar Sased”
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Objectives: \eno-artenal extracorporeal membrane owxygenation (WA-ECMO) may be
cannulated using ether central (cannulation of aorta) or penpheral (cannulation of femaoral
or axillary artery) access. The ideal cannulation approach for postcardictomy cardiogenic
shock [PCS) is still unknown. The aim of this study is to compare the outcome of patients
with PCS who were supported with central vs. penpheral cannulation.

Methods: Thiz is a single-center refrospective data analysis including all VA-ECMO
implantations for PCS from January 2011 to December 2017 . The central and peripheral
approaches were compared in terms of patient charactenstics, intensive care unit {ICL)
stay, hospralization length, adverse event rates, and overall surmal.

Results: Eighty-six patients met the inclusion critenia. Twenty-sight patients (33%) were
cannulated using the central approach, and 58 patients (67%) were cannulated using
the peripheral approach. Forty-three patients (50%) received VA-ECMO in the operating
room and 43 patients (50%) received VA-ECMO in the ICU. Central VA-ECMO group
had higher EuroSCORE Il (o = 0.007), longer cross-clamp time (o = 0.054), higher rate
of open chest after the procedure (p = 0.001), and higher mortality rate (o = 0.02).
After propensity score matching, 20 patients in each group were reanalyzed. In the
matched groups, no statistically significant diferences were observed in the baseline
characteristics between the two groups except for a higher rate of open chests in the
central ECMO group (o = 0.02). However, no significant differences were observed in
the outcome and complications between the groups.

Conclusions: This study showed that in postcardiotomy patients requinng VA-ECMO

support, similar complication rates and outcome were observed regardless of the
cannulation strategy.

K ECMO, car

ganic shock, postcardiotomy, cannulation, low cardlac output

Frontiers in Cardovascular Madicine | wwe frontiarein.ong 1

August 2021 | Wiolume B | Artice 858412

18



Kalampokas et al

Postcandiotomy V&-ECMC: Cannulsiion Techniques

INTRODUCTION

The application of veno-arterial extracorporeal membrane
oxygenation (VA-ECMO) in patients with refractory isolated
cardiac or cardiopulmonary failure is increasing (1). Among
high-risk patient populations requiring VA-ECMO  support
include patients with postcardiotomy cardiogenic shock (PCS).
As all of these patients have open heart surgery, there are
two main modalities to implant the VA-ECMO in these
patient populations. These modalities include either central
cannulation of the right atrium and ascending aorta or peripheral
cannulation, most commonly via the femoral vein and artery.
Alternative approaches may include the placement of a vascular
prosthesis in the ascending aorta for central access (2) or, for
peripheral access cannulation of the axillary artery, either directly
or through a vascular prosthesis.

The optimal cannulation strategy for YA-ECMO, in terms
of survival as well as myocardial recovery, management, and
complication rates, remains controversial (3). Despite the
considerable numbers of studies on VA-ECMO application, only
a few have addressed access-related issues as primary focus in
their studies {2, 4, 5). In the largest single-center series to date,
Rastan et al. {6) reported no advantage of different cannulation
sites by means of survival in 517 patients whoe required VA-
ECMO after cardiac surgery. although there has been a general
consensus favoring the peripheral approach (2, 6-8). Meanwhile,
a recent study demonstrated that a central approach should be
considered as a viable alternative in terms of complication rates
(9). Based on the controversies above, we aimed to compare
the outcomes of the patients with PCS who were mechanically
supported with central vs. peripheral VA-ECMO.

MATERIALS AND METHODS

Definitions and Data Assessment

Inclusion and Exclusion Criteria

The inclusion criteria were adult patients (aged = 18 years)
who underwent VA-ECMO implantation afier elective, urgent,
or emergency cardiac surgery cither immediately or a few
hours after arrival in the intensive care unit (ICU). Exclusion
criteria were patients on VA-ECMO prior to index cardiac
procedure, patients requiring venovenous (VV}-ECMO, and
patients after heart transplantation and/or ventricular assist
device implantation. The study protocol was approved from
the comresponding institutional ethics committee (Study
number: 2018-33-RetrolDEud ).

PCS was defined as cardiac failure that results in the inability
to wean from cardiopulmonary bypass (CPB) or cardiac failure
that appears in early postoperative period under optimired
inotropic and vasopressor support. Hypotension, persistent
lactatemia as a sign of an end-organ malperfusion, and oliguria
were the clinical parameters for the diagnosis, which was
supported by an echocardiographic assessment in each patient

Abbreviations: YA-ECMO, veno-arterial extracarporeal membrane axygenation:
PCE, postcardiotomy  cardiogenic  shock; PV, peripheral vasculam: GIL
gastrointestinal; P5, propensity score.

and hemodynamic monitoring with Swan-Gane catheterization
in most cases.

Central cannulation was defined as the cannulation
involving the aorta and right atrium either directly or through
percutaneously placed cannula through the femoral veins.
Peripheral cannulation was defined as the cannulation of the
femaoral or subclavian artery and femoral vein.

Bleeding was defined as any bleeding requiring reoperation.
Peripheral vascular (PV) complication was defined as any
extremity complication involving the vascular access (excluding
groin infection). Notably, all patients with peripheral VA-ECMO
cannulation technique were supported with distal leg perfusion
catheter to avoid limb ischemia. Postoperative gastrointestinal
(GI) complication was defined as postoperative new-onset
GI bleeding or ischemia requining surgery. Postoperative
neuralogical injury was defined as any neurological complication
induding transient ischemic attack, non-disabling or disabling
stroke, and global brain ischemia. Postoperative liver failure was
defined as an acute increase in serum aspartate aminotransferase
{A5T), alanine aminotransferase (ALT), and bilirubin.

The following data were assessed: patient characteristics, type
of the cardiac procedure, urgent or emergency procedure, cross-
clamp time, CPB time, EuroSCORE II, VA-ECMO support
duration, place of VA-ECMO implantation (intraoperative or
in the ICU), and rate of chest being left open at the
primary surgery. Furthermore, the following postimplantation
data were documented: chest tube output in the first 24h
after implantation, bleeding reguiring a reoperation, number
of red blood cell (RBC) units given, new onset of renal
dialysis, postoperative neurological injury, liver failure, and
Gl and PV complications. Weaning and explantation rate
from ECMO, duration of ICU stay, and mortality rate after
ECMO implantation were documented and compared between
both groups.

Statistical Analysis

Using the 5P5S statistical package and in order to test the effect
of the ICU stay, hospitalization length. adverse event rates,
and overall survival on the two groups (central and peripheral
approach) of patients, a two-way MANOVA was performed. If
the p-value is <0.05, we reject the noll hypothesis that there is
no difference between the means and conclude that a significant
difference does.

Propensity score (P5) matching was performed as previoushy
reported (10). Briefly, the PSs were computed by binary
logistic regression. A 1:1 nearest neighbor matching algorithm
with a caliper of 0.1 of the standard deviation of the
logit of the PS5 was chosen to achieve the highest possible
representativeness and precision. Risk factors, which were
statistically insignificant at baseline, were not considered as
confounders and therefore not adjusted by PS matching As
46 patients did not meet the matching criteria, they were
discarded from the final analysis. Finally, the residual imbalances
of covariates after matching were assessed by univariate
tests, the Hansen-Bowers test and the relative multivariate
imbalance measure.
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TABLE 1 | Patient charactertstics and demogrephics.

TABLE 2 | Outcome after Vib-ECMO Implantation.
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Frimary surgery central cannulation group {11, 39%) than that in the peripheral
CABG 12 443 23E 0.255 cannulation growp (3, 5%) (p < 0.001).
CABG + AR 4(14) L1 ] 0485 Table2 summarnzes the outcome after VA-ECMO
CABG + MVA £ TVA 508 1155 1.000 implantation. There was no significant difference in any of
] om B0 o171 the postoperative parameters except for a significant higher
Oiner procedures TS ag gz in-hospital mortality rate in the central VA-ECMO group (79
Prewious candiac surgery 508 i 0.488 w5, 52%, p = 0.02). Moreover, there was a non-significant trend

CPE, cordiopuimonary Bypess; LVER, keft veriisouinr sjeciion Enctiory WAGF intre-ponfc
exiracopors memibane oxygenabon; CABG, coonavy anery bypass grafing: AV
aortc wake replncemnant; MV, mital vabe repiacameant; TWH, incuspid valve repa

RESULTS

Eighty-six patients met the inclusion criteria and were included
in the analysis. A total of 58 patients {67%) required peripheral
cannulation and 28 patients (33%) required central cannulation
for VA-ECMO. The majority of patients underwent coronary
artery bypass grafting {CABG) (52%). Other primary procedures
were mostly combined CABG and valve surgery (29%). The mean
age was 68 + 10 years, and 64 of the patients (73%) were male.
The VA-ECMO implantation for PCS took place in 43 patients
(50%) in the operating room and 43 patients (50%) in the ICU.
In central VA-ECMO group. the aortic cannula was inserted
through a Dacron graft, and the chest was dosed in 54% of
the cases.

Seven (8.1%) patients received left ventricular (LV) venting,
which was placed in the rght superior pulmonary vein in 71.4%,
in the LV apex in 14.3%, and in the pulmonary artery in 14.3%
of cases.

Table 1 demonsirates the patient characterisiics and
demographics. There were no significant differences between
groups except for higher EuroSCORE 11 (19 £ 14 vs. 11 £ 10,
p = 0,007) and longer CBP time (220 + 57 vs.180 + ¥, p =
0.01} in the central VA-ECMO group. Moreover, in a greater

toward a higher rate of weaning in the peripheral VA-ECMO
group (28 vs. 5%, p = 0.063). There was no statistically
significant difference in the resternctomy rates for bleeding
between the central and the peripheral group (46 ws. 43%.
respectively, p = 0.819).

Dhue to the fact that the groups were not identical, we dedded
to do a 1:1 PS matching to identify two matched groups. The
following factors were included in the matching: EuroSCORE
II. cross-clamp time, and type of the cardiac procedure. The
PS5 analysis resulted in 20 patients remaining in each group
(Table 3). Table 4 shows the difference in the postimplantation
parameters between both groups after PS matching. Interestingly,
no significant differences in postoperative bleeding (1,219 +
651 vs. 1,143 + 1.317ml, p = 0.824), transfusion (48 + 29 vs
45 + 31, p = 0.755), duration of ICU stay (16 £ 14 days vs.
18 &+ 19 days, p = 0.638), and in-hospital mortality (75 vs.
55%, p = 0.320) were observed between the matched groups.
Furthermore, the rate of PV complications prior to and after
matching remains similar between the groups (11 vs. 28% and
16 vs. 25%, p= 0.100 and p = 0.695, respectively). Fignres 14,B
show the Kaplan-Meier survival curve in the unmatched and
matched analyses.

DISCUSSION
The main findings of this single-center study including

86 consecutive patients supported with VA-ECMO in a
postcardiotomy setting can be summarized as follows:
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TABLE 3 | Patient characteristics and demagrephics Bfier propensity scon
metching.

Propensity score Central Peripheral  P-value
W-200  (N-20
in. %) in. %)
Mean £SO Mean = 3D

Age fyears) ETL10 ED £ 10 0.738
Body mass ndax ELT b 0.799
WAie i, ) 14 (70 14 [70) 1.000
EUmSCOAE 15410 16 + 13 0.634
X-Clamp time (i) 126 4 44 B4 53 0.082
CPE time [min 298 4 B1 044108 0.44B
WA-ECHAO durelion (days) BLE T4E 0.581
LVEF = 30% 10 (50) &0 0.333
oM 735 = 1.000
AF == 525 o
Dleciive proceciure 345 B4D 1.000
Immedisie Inreoparetve VA-ECMO 10 (50) o 45 1.000
Chest left cpen after surgery 840} 15 0.020
TS 8 jany &30 ora
LV venting 210 20 1.000
Primary surgery

caBG == 1155) 0.341
CABG + AKR 420 15 0.342
CABG + MKH £ TKA 525 318 0.635
AKR: om LR 0.21
Ofher procedures 420 210y 0.681

CPE, cardopumonay bypaess; LVEE, left versirouinr sjection footion; WBF, intre-aontc
baloon pump; D, doboles malius AL atral Sllation; WA-ECMO, veno-arienn!
ot vahe replasoemant; MV, mital vaker replacomnant; TV, inouspid valve repat

1- In the unmatched group of patients, the central VA-ECMO
group tends to have higher mortality rate after the index
cardiac procedure.

2- The postimplantation morbidity and mortality remain similar
between the groups after P§ matching, highlighting the fact
that none of the implantation technigue is advantageous over
the other.

3- The similar bleeding rates in the matched group may be
related to chest closure in the majority of the central
ECMO group.

4- The rates of PV complications are similar if distal leg
perfusion is used in all patients.

The PCS is presumahly an annihilating complication after cardiac
surgical procedures and correlated with a soaring mortality rate.
What seems to be the topmaost choice for patients with refractory
PCS s the VA-ECMO implantation. The ideal cannulation
approach (central vs. peripheral) for PCS is yet to be defined.
It was therefore the aim of this study to shed light on the
unanswered question in the postcardiotomy setting,

The utilization of VA-ECMO has been increasing during the
last decades, and PCS constitutes one of the most common
indications (1, 11-14). Although it is considered an ultimate
option, the use of VA-ECMO has gradually reduced in-hospital

TABLE 4 | Cutiome aftar vi4-ECMO Implantation after propentsty scone matching.

central Peripheral  P-value
N =204 (W =20y
{n, %} i, %)

Maan + 50 Mean + 3D

Chest fube outcome In frst 24h 1219 £651 114331317 CBM
REC Uniz raeieedoung thestay 48420 4513 0.7Es
Fectamotomy for biaeding o5 o (45 1.000
Postoperative new onsat disiyss 14 [Ty 15 [75) 1.000
Poetoperative Iver talure B0 B (40 074
Poetoperative neundiogical Injury afg 2 {10 0605
Poetoperative GI Complcations 211 18 oFiz
Weaning from Vi-ECMO 525 o (45 0.am
1oL sty |deys) 16+ 14 18 4 13 ]
n-hospitel morety 15 (75 11 [E5) 0.am
Peripheral vascular complcations ag 5 (25) 0.685

RBC, red biood ool &, gastrainfestna

maortality over time as well as remained a resource-consuming
treatment (12-14). Despite growing worldwide experience, the
overall survival to hospital discharge was 41.4% in adults in
a current Extracorporeal Life Support Organiration (ELSOY)
Registry Report (5). Therefore, there are some concerns arising
about costs, benefits, and ethics.

Central and peripheral cannulation strategies are both to
be utilized habitually on a PCS clinical scenanio. The VA-
ECMO implantation for PCS according our results took place
in 43 patients (50%) in the operating room and 43 patients
(50%) in the ICU, as reported in the results of this study. In
case of a PCS scenario, failure from CPB weaning regularly
requires the implementation of VA-ECMO and usually a central
configuration can easily be inaugurated utiliving the already
placed cannulas for the previous CPB. A peripheral access can
be achieved percutanecusly using the femoral or, less frequently,
axillary or subclavian (%, 15} artery and femoral or jugular vein
(6. 8). Sorokin et al (3} reported previously the details on
appropriate configuration and cannulation strategy for ECMO.

There are both benefits and pitfalls of each cannulation
strategy (16): the central cannulation ensures an antegrade flow,
which may provide a better LV unloading. The peripheral one
directs a retrograde flow toward the aortic valve and causes an
increase in LY afterload Moreover, it is a fundamental issue
that the peripheral cannulation leads to Harlequin syndrome.
On the other hand, it is a less time-consuming and less
invasive technique, which allows sternal closure. Central VA-
ECMO might also be initiated with the closed chest in PCS.
A Dacron graft can be anastomosed to the ascending aorta,
which may be tunneled to exit at the subxiphoid region, allowing
patients extubation and mobilization after surgery in case of
prolonged support or bridge to destination therapy. However, a
potential compression of the graft along its course through the
mediastinum toward the subxiphoid exit points may cause an
insufficient hemodynamic support. Another possible outlet for
the cannulae in closed-chest conditions may be directly through
the cranial end of the sternotomy wound. This may avoid a
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possible cardiac compression by cannulae along their course
through the mrzdiutinum

Mariscalco et {17} cumpared perpheral and central
VA-ECMO in a rel.mspectnre study of 781 patients with
PCS at 19 cardiac surgery centers. This multicenter study
showed that central cannulation was associated with greater in-
hospital mortality than peripheral cannulation (17). Although
our unmatched data support this finding, after PS matching,
complication rates and outcome were similar regardless of the
cannulation strategy.

The subdlavian artery cannulation should provide several
advantages by allowing to mimic the blood flow of the central
cannulation approach in contrast to femoral artery (9, 18).
The advantages include the lack of atherosclerosis, minimizing
atherosclerotic  embolization, and preferential delivery of
oxygenated blood to the heart and brain (19). Therefore, the
subclavian approach appears advisable in patients with peripheral
arterial occlusive disease becanse of its lack of atherosclerosis in
comparison to the femoral artery. Ranney et al. (9) reported a
higher rate of vascular complications (particularly fasciotomy
and amputation) and bleeding at the cannulation site (37.5, 30.6,
and 13.9%, respectively). In that study, a trend toward a higher
incidence of cercbrovascular events was also observed (9). We
believe that subclavian cannulation is advantageous when longer
support duration is anticipated to allow patients’ extubation
and mobilization.

The hemodynamic effects and end-organ function regarding
cannulation approach is not well-described in the literature. Cur
group (2) compared the immediate trends in hemodynamics,
oxygenation, ventilation, and end-organ function of patients on
either peripheral or central VA-ECMO support. No particular
advantage of one technique over the other was observed The
course of serum lactate levels under ECMO plays a predictive
role in 30-day mortality (20, 21). However, there were no
differences between peripheral and central cannulation regarding
the mean peak lactate level as a marker of tissue perfusion and

end-organ damage (7). In a series of 517 patients reported by
Rastan et al. (6), lactate level = 10 mmol/L immediately after
ECMO implantation was a significant predictor of mortality.
Persistent lactate values = 10 mmol/L were also associated
with increased mortality (6). They also found that arterial
cannulation site did not significantly influence hospital outcome,
but percutaneous venous femoral cannulation was associated
with adverse outcomes (6).

Supporting an impaired ventricle with ECMO may lead
to LV overload, especially in peripheral configuration due to
retrograde flow toward the LV, causing an increased afterload
(22). The potential consequences of LV overload are LV
dilatation, increased left atrial pressure, blood stasis, and
thrombus formation in cardiac chambers and pulmonary edema
(22). Despite being adopted in the minority of patients, LV
venting is of paramount importance during PCS. However,
the optimal method for LV venting is still unclear. Central
configuration allows to place an additional cannula in the LV
through the right superior pulmonary vein or LV apex. On the
other hand, peripheral VA-ECMO in closed-chest conditions
may need another method. Intra-aortic balloon pump (IABF),
although controversial (22, 23), is still being widely used in
clinical practice. In some PCS series, the non-use of IABP
was associated with a trend to worse survival {6, 24), whereas
the others did not find any differences in survival outcomes
(25, 26). Alternative techniques for percutanecus LV venting
indude Impella® (ABIOMED Inc.. Danvers, Massachusetts) or
pulmonary artery venting {22, 25, 26). The optimal combination
of either peripheral or central cannulation and venting methods
needs further research.

Beside its life-saving effect, complications of VA-ECMO are
numerous and impair the overall outcomes inevitably (6, 11).
Our single-center experience does not favor central or peripheral
cannulation in terms of reoperation for bleeding and number
of transfused RBC units. Regardless of cannulation strategy,
bleeding, transfusion, and revision for bleeding constitute major
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problems on VA-ECMO (6). Recently, Djordjevic et al. {27)
reported a reexploration rate of 93% of all patients on central
VA-ECMO. Central cannulation is opted for by wirtue of
the following: to leave the chest open to avoid tamponade
as well as to allow cardiac edema to resolve, to inherit the
previously inserted cannulae for ECMO drcuit, and to avoid
limb ischemia due to femoral artery cannulation. We expected
to see more bleeding complications in the central VA-ECMO
group. However, our data support the fact that the bleeding
issue in the postcardiotomy setting may be rather derived by
the ECMO-related bleeding tendency than the surgical technique
implantation. Furthermore, another explanation may be the fact
that we tend to use a prosthesis in the majority of central VA-
ECMO patients to facilitate chest closure (2). Therefore, the
bleeding rate was not significantly higher in the central VA-
ECMO group because bleeding from sternal edges was precluded.

The present study showed that PV complications in the
peripheral VA-ECMO group exceeded that of the central VA-
ECMO group prior to and after matching; however, interestingly,
this finding did not reach statistical significance. The main
explanation of this finding is the fact that the femoral vein
was frequently used as inflow cannula also for central VA-
ECMO group and a distal leg perfusion catheter was used in the
peripheral VA-ECMO group to avoid imb ischemia. In our study,
the majority of the implantation (38.6%) was percutaneous.
Loforte et al. (28) showed that central cannulation in PCS resulted
in increased bleeding and continuous ¥V hemofiliration rates
compared to peripheral access (62.7 vs. 48.4% and 56.8 ws
43.6%, respectively). Ko et al. (8} investigated a higher rate of
neurologic complication with open femoral ECMO. However,
after matching the groups, no significant differences in these
morbidities were observed in the present study.

Limitations

The main limitation of this study iz its retrospective single-
center nature. However, the majority of the data were already
prospectively collected in the hospital databank. Moreover, the
implantation approach was not randomized, and the decision
regarding central vs. peripheral cannulation was at the discretion
of the implanting surgeon in the operating room. However,
ECMO implantations in the ICU were performed exclusively
peripherally at the bed site. Furthermore, no hemodynamic data
or data on vasopressor requirement were available to compare

between the groups. After PS matching, a large number of
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3 Diskussion

Die PCS ist eine ernsthafte Komplikation nach herzchirurgischen Eingriffen und geht mit

einer hohen Sterblichkeitsrate einher. Die VA-ECMO-Implantation scheint die erste Wahl fiir

Patienten mit refraktirem PCS zu sein, allerdings wurde die ideale Kaniilierung bei PCS

(zentral vs. peripher) bisher noch nicht definiert. Daher war es das Ziel der vorgelegten

Studie, das Outcome von PCS-Patienten, die mit zentraler oder peripherer Kaniilierung

versehen wurden, zu vergleichen.

Die Ergebnisse dieser Single-Center-Studie mit 86 konsekutiven Patienten, die wegen eines

PCS nach Kardiotomie mit VA-ECMO versorgt wurden, lassen sich wie folgt

zusammenfassen:

1. Bei einem ersten Vergleich der Gruppen (zentrale versus periphere Kaniilierung) fand sich
in der zZVA-ECMO-Gruppe eine tendenziell hdhere Sterblichkeitsrate.

2. Nach einer Auswertung der FErgebnisse in der zentralen und der peripheren
Kaniilierungsgruppe anhand des Propensity-Score-Matching-Verfahrens waren die
Morbiditdt und Mortalitdt in den beiden Gruppen &dhnlich. Dies unterstreicht, dass
zumindest im hier analysierten Patientenkollektiv keine der Implantationstechniken
gegeniiber der anderen im Vorteil ist.

3. Die wider Erwarten vergleichbaren Blutungsraten in den gematchten Patientengruppen
konnten darauf zuriickzufiihren sein, dass auch in der zentralkaniilierten Gruppe der
Thorax bei den meisten Patienten geschlossen war.

4. Die Raten der peripheren vaskuldren Komplikationen sind in beiden Gruppen vergleichbar,

wenn bei allen Patienten ein DPC angewendet wird.

Vergleich der Resultate mit der Literatur

In einer aktuellen Metaanalyse befassten sich Raffa und Kollegen mit der gleichen
Fragestellung, der auch die vorgelegte Arbeit gewidmet ist: ob die Ergebnisse der peripheren
und der zentralen ECMO bei Patienten mit kardiogenem Schock vergleichbar sind ?. Die
Autoren nahmen in ihre Metaanalyse 17 retrospektive Fallkontrollstudien mit insgesamt 1.691
Patienten (mit oder ohne PCS) auf, bei denen eine VA-ECMO implantiert wurde. In den
analysierten Studien wurde der periphere Zugang insgesamt hdufiger (bei 980 Patienten =

57,9 %) als der zentrale Zugang gelegt. Ein Vergleich des Gesamt-Mortalititsrisikos hatte mit
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p = 0,92 keinen signifikanten Unterschied zwischen den peripher oder zentral kaniilierten
Gruppen ergeben!?.

Auch in Bezug auf zerebrovaskulidre Ereignisse, Beinischimie oder Sepsis waren in der
Metaanalyse keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen, die mit
peripherer oder zentraler VA-ECMO versorgt wurden, verzeichnet worden. Diesbeziiglich
sind die Resultate der hier vorgestellten Arbeit mit jenen von Raffa und Kollegen durchaus
vergleichbar!).

Ebenfalls vergleichbar ist die Krankenhaussterblichkeit im von wuns untersuchten
Patientenkollektiv mit den Resultate von Raffa und Kollegen: Zwischen der peripher und der
zentral kaniilierten VA-ECMO-Gruppe bestand weder in der Metaanalyse von Raffa und
Kollegen noch in der vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied.

Dagegen war das Blutungsrisiko bei Raffa und Kollegen in der peripher versorgten
Patientengruppe signifikant niedriger als in der zentralkaniilerten VA-ECMO Gruppe
(p = 0,02); entsprechend hatten die peripher kaniilierten Patienten signifikant weniger
Transfusionen erhalten als die Patienten der Vergleichsgruppe (Erythrozyten: p < 0,0000;
gefrorenes Frischplasma: p = 0,0002 und Thrombozyten: p < 0,00001)". In dem
Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war das Blutungsrisiko — gemessen an der
Héaufigkeit blutungsbedingter Resternotomien— in beiden Gruppen (zentral vs. peripher)

vergleichbar (p = 0,819).

Saeed und Kollegen gingen in ihrer Studie ebenfalls der Frage nach, ob es in Bezug auf das
Krankenhausiiberleben zwischen Patienten, die mit zentraler VA-ECMO behandelt wurden
und jenen, bei denen eine periphere VA-ECMO vorgenommen wurde, einen Unterschied
gibt®?. Das von den Autoren untersuchte Patientenkollektiv war jedoch mit insgesamt 37
Patienten (25 mit peripherer und 12 mit zentraler VA-ECMO) deutlich kleiner als die in der

vorgelegten Studie untersuchte Kohorte.

Bei der Sichtung der Patientendaten vor der Behandlung fillt auf, dass die von Saeed und
Kollegen verglichenen Gruppen (zentrale vs. periphere Kaniilierung) beziiglich der
Basisdaten nicht durchweg vergleichbar waren: Die peripher kaniilierten Patienten waren
signifikant jiinger als die Patienten, bei denen die zentrale Kaniilierung vorgenommen wurde
(p = 0,005)?%. Dieser Aspekt konnte bei der Beurteilung des Outcomes in den beiden
verglichenen Gruppen von Relevanz sein, da berichtet wurde, dass die Mortalitit bei mit

ECMO versorgten Patienten mit zunehmendem Alter stetig zunimmt(2),
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Die Aussage der Studie von Saeed und Team in Bezug auf die Frage, ob es einen Unterschied
in der Krankenhausletalitit zwischen Patienten, die mit peripherer VA-ECMO behandelt
wurden, und jenen, bei denen eine zentrale Kaniilierung vorgenommen wurde, ist mit der
Aussage der vorgelegten Studie vergleichbar —in dem Patientenkollektiv der vorliegenden
Studie allerdings erst nach der Auswertung mit dem Propensity Score Matching-Verfahren:
Auch hier fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen der zentralen und der peripheren
Kaniilierung hinsichtlich der Klinikletalitét.

Auch in Bezug auf einzelne Komplikationen wurde in dem Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden, weder
vor noch nach dem Propensity Score Matching. Diese Resultate unterscheiden sich von denen
von Saeed und Kollegen®”, die bei blutungsbedingten Reoperationen signifikante
Unterschiede festgestellt hatten.

Die aktuelle retrospektive Studie von Radakovic und Kollegen mit insgesamt 158 Patienten
zeigte, dass es sich um eine zentrale Kaniilierung handelte verbunden mit einer verbesserten
Uberlebungsrate im Vergleich zur peripheren Kaniilierung. In der untersuchten analysierten
Studie wurde der periphere Zugang insgesamt héufiger (bei 88 Patienten) als der zentrale
Zugang gelegt. Bei vierzehn Patienten der peripheren (15.9 %) und bei fiinf Patienten der
zentralen Gruppe (7.1 %) waren bei Radakovic und Kollegen ischaemische Komplikationen

der Extremititen aufgetreten®?.

Nach erfolgter ECMO-Implantation fanden sich bei Radakovic und Kollegen nur wenige
Unterschiede zwischen den verglichenen Gruppen; lediglich die Bluttransfusion war in der
peripheren Gruppe hoher. Bei 41 Patienten (46.6 %) der peripheren Gruppe war wegen
Blutungen eine Reexploration erforderlich - im Vergleich zu 38.6 % der zentral kaniilierten
Patienten (p = 0.312)¢%.

Im Vergleich zu den Resultaten von Radakovic und Kollegen fillt auf, dass im von uns
untersuchten Patientenkollektiv in der zentral kaniilierten Gruppe- die Mortalitdt hoher (79%)
war und in der peripher kaniilierten Gruppe (52%) niedriger, allerdings war auch in Bezug auf
diese Komplikation in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie kein signifikanter
Unterschied festzustellen.

Biancari und Kollegen stellten sich in einer Metaanalyse-Studie mit insgesamt 1269 PCS-
Patienten ebenfalls der Frage nach, ob es in Bezug auf das Krankenhausiiberleben in der
Gruppe der peripheren Kaniilierung der Patienten (713) und bei den Patienten mit zentraler
Kaniilierung (556) vorgenommen wurde. In der bestehenden Studie wurde festgestellt, dass

Alter, Geschlecht, Aortenbogenoperationen, vorherige Herzoperation, prdoperatives akutes
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neurologisches Ereignis und arterielles Laktat bei der VA-ECMO Kaniilierung waren
unabhiingige Pridiktoren eines schlechten Ergebnisses®.

Die Krankenhausmortalitét in den verglichenen Kaniilierungsgruppen zeigte sich, dass bei den
mit peripherer VA-ECMO versorgten Patienten die Krankenhausmortalitdt niedriger war als
in der Gruppe der Patienten, die zentral kaniiliert worden waren (63.7% vs 70.7%, p = 0.01).
Hinsichtlich auf die Mortalitdt wurde in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen gefunden, weder vor noch nach dem

Propensity Score Matching®!.

US-amerikanische Autoren unter Federfilhrung von Ranney untersuchten retrospektiv ein
Patientenkollektiv, welches mit VA ECMO behandelt wurde — insgesamt 131 erwachsene
Patienten, die in der Zeit zwischen 2009 und 2015 mit ECMO behandelt wurden®". Die
Autoren hatten ihr Patientenkollektiv in drei Gruppen aufgeteilt: 36 (27,5 %) Patienten mit
Aortenkanniilierung (zentrale VA-ECMO); 16 (12,2 %) Patienten mit peripherer ECMO,
wobei die Arteria axillaris kaniiliert wurde, und weitere 79 (60,3 %) peripher kaniilierte
Patienten, bei denen die periphere Arteria femoralis kaniiliert wurde. Vor der Implantation
fanden sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die
Basismerkmale — mit Ausnahme des niedrigeren Durchschnittsalters in der Gruppe der
femoralkaniilierten Patienten (53,9 + 13,9) im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen
(Aorta 60,3 + 12,2 Jahre; Achselarterie 59,8 + 12,4 Jahre). Bei sieben der 36 zentral

kaniilierten Patienten (19,4 %) wurden die Kaniilen via anteriore Thorakotomie implantiert®?.

In der Gruppe der peripheren Kaniilierung stellten die Autoren bei 29,5 % der Patienten
vaskuldre Komplikationen fest; bei den Patienten mit zentraler Kaniilierung waren bei 11,1 %
der so kaniilierten Patienten mediastinale Blutungen aufgetreten. In Bezug auf die Inzidenz
von Schlaganfillen sowie in Bezug auf das allgemeine Uberleben fanden sich in der Studie
von Ranney und Kollegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den verglichenen
Gruppen. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die zentrale Kaniilierung eine
brauchbare Alternative zur peripheren Kaniilierung darstelle, die es ermdgliche, die hdufige
Morbiditdt der Extremititen zu vermeiden 1),

Im Vergleich zu den Resultaten von Ranney und Kollegen fillt auf, dass im von uns
untersuchten Patientenkollektiv in beiden Gruppen — sowohl in der zentral als auch in der
peripher kaniilierten Gruppe- blutungsbedingte Resternotomien deutlich haufiger aufgetreten
waren (46% bei den zentral und 43 % bei den peripher kaniilierten), allerdings war auch in
Bezug auf diese Komplikation in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie kein

signifikanter Unterschied festzustellen.
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Mariscalco und Kollegen®” befassten sich in einer Multicenter-Studie mit 781 PCS-
Patienten, die mit VA-ECMO behandelt wurden; ebenfalls mit der Frage, ob bzw. welche
Unterschiede zwischen der zentralen und der peripheren VA-ECMO bestehen. Zeitgleich
filhrten die Autoren eine systematische Review und eine Metaanalyse mit der gleichen
Fragestellung durch.

Die Autoren hatten bei 245 (31,4 %) Patienten eine zentrale und bei 536 (68,6%) eine
periphere VA-ECMO durchgefiihrt. Die Hauptindikationen fiir die VA-ECMO waren das
Scheitern der Entwohnung des kardiopulmonalen Bypasses sowie Herzversagen. Die
Resultate der Studie von Mariscalco und Kollegen ergaben, dass die zentrale VA-ECMO mit
einer hoheren Klinikletalitit sowie mit einer hoheren Anzahl blutungsbedingter
Reoperationen einherging. Parallel dazu waren in der Gruppe mit der zentralen VA-ECMO
mehr als neun Einheiten Erythrozytenkonzentrat transfundiert worden®®. Demnach schnitten
die Patienten, die mit der zentralen VA-ECMO versorgt wurden, in jener Studie weniger gut
ab als die Gruppe der peripheren VA-ECMO.

In der systemischen Review mit insgesamt 2.491 Patienten, die Mariscalco und Kollegen
vorstellten, wurde fiir die gesamte Patientenkohorte eine 66,6 % Klinik-resp. 30-Tage-
Mortalitit berechnet?®. Bei getrennter Berechnung der Krankenhaus- bzw. 30-Tage-
Mortalitdt in den verglichenen Kaniilierungsgruppen zeigte sich, dass bei den mit peripherer
VA-ECMO versorgten Patienten die Krankenhaus- bzw. 30-Tage-Mortalitdt niedriger war als

in der Gruppe der Patienten, die zentral kaniiliert worden waren®?. Demnach unterscheiden

sich die Ergebnisse, zu denen Mariscalco und Kollegen kamen, sehr deutlich von den
Resultaten der vorliegenden Studie, in denen — allerdings erst nach der Analyse anhand des
Propensity Score Matchings—keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Mortalitit
zwischen der zentralen und peripheren VA-ECMO festgestellt wurden.

In einer kiirzlich veroffentlichten Studie untersuchten Wilcox und Kollegen das Outcome und
die Privalenz akuter ZNS-Schéddigungen bei 52 konsekutiven PCS-Patienten, die mit VA-
ECMO behandelt wurden; die Studie wurde im Zeitraum zwischen 2017-2020
durchgefiihrt®®. Die Patienten waren durchschnittlich 64 Jahre alt und iiberwiegend ménnlich
(62 %). Bei 20 Patienten (38,5 %) war es zu einer akuten Hirnschddigung gekommen — bei 13
der so betroffenen Patienten war ein ischdmischer Schlaganfall eingetreten. Ischdmische und
hamorrhagische Schlaganfille hatten sich bei den zentral kaniilierten Patienten signifikant
héufiger ereignet (p = 0,04) als bei der peripheren VA-ECMO. Die Klinikletalitdt lag bei den
Patienten mit Hirnschadigung bei 90 % (18 von 20) im Vergleich zu 78 % (25 von 32) bei

Patienten ohne Hirnschdaden®.
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Auch hier fillt bei einem Vergleich der Daten mit den Resultaten der vorliegenden Studie der
signifikante Unterschied zwischen den zentral und den peripher kaniilierten Patienten auf, der
anhand der Resultate der vorliegenden Studie nicht bestdtigt werden kann. Dariiber hinaus
iiberrascht die hohe Inzidenz der akuten Hirnschidigungen bei Wilcox und Kollegen®®. In
dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie hatten sich nach der zentralen VA-ECMO bei
14 % und nach der peripheren ECMO bei 12 % der Patienten neurologische Schéiden
eingestellt; dieser Unterschied war nicht signifikant.

Bei den von Wilcox und Kollegen behandelten Patienten seien nach Kardiotomie und unter
VA-ECMO héufig akute Hirnschddigungen aufgetreten, berichten die Autoren. Die meisten
Schlaganfille hatten sich bei den zentral kaniilierten Patienten ereignet; das Outcome der
betroffenen Patienten sei insgesamt schlechter gewesen. Die Autoren hatten eine signifikante
Assoziation zwischen intrakardialen Thromben und akuten Hirnschidigungen beobachtet®).
Saha und Kollegen untersuchten retrospektiv die Daten von 156 konsekutiven Patienten mit
kardiogenem Schock nach Kardiotomie, die im Median 4,7 Tage lang mit VA-ECMO
behandelt wurden; die Auswertung der Resultate wurde im gesamten Patientenkollektiv —
ungeachtet des Typs der Kaniilierung— vorgenommen. Insgesamt iberlebten 46,1 % der
Patienten bis zur Klinikentlassung. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die
Uberlebenschancen der Patienten besser sind, wenn die ECMO so friih wie mdglich

eingeleitet wird, um die Dauer der Hypoperfusion mdglichst kurz zu halten(V.

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie war die Krankenhausletalitdt hoher als bei
Saha und Kollegen — 79 % der zentral und 52 % der peripher kaniilierten Patienten verstarben
in der Klinik — das entspricht einem Uberleben von 21 % in der zentralen und 48 % in der
peripheren Gruppe; dieser Unterschied ist zwischen den beiden Gruppen mit p = 0,02
signifikant. Nach dem Propensity Score Matching stellten sich die Daten in Bezug auf die
Klinikletalitit anders dar: Jetzt lag die Mortalitdt in der zentralen VA-ECMO-Gruppe bei
75 %, was einem Uberleben von 25 % entspricht; und in der peripheren Gruppe bei 55 % (ein
Uberleben von 45 %); demnach war der Unterschied nicht mehr signifikant (p = 0,320).
Ungeachtet dessen ist das Outcome in dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie
schlechter als das der Patienten von Saha und Kollegen. Es entspricht jedoch zumindest in der
peripheren Gruppe den Resultaten von Saha und Kollegen (46,1 % im gesamten
Patientenkollektiv).

Lo Coco und Kollegen weisen darauf hin, dass die Haufigkeit verschiedener Komplikationen
der ECMO-Behandlung im Laufe der Jahre erheblichen Schwankungen unterliege. So werden

etwa Blutungen (an der Einstich- oder Operationsstelle) nach wie vor als haufigste
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Komplikation genannt -- doch der Anteil dieser Komplikation kdnne von Studie zu Studie
sehr unterschiedlich sein. So sei beispielsweise in einer Studie aus dem Jahr 1997 ein
Aufireten von Blutungen bei 28 % der Patienten berichtet worden; in einer 15 Jahre spiter
erschienenen Studie — aus 2012 —wurde eine Blutungsinzidenz von 46,4 % nach ECMO-
Patienten gemeldet. Der Anteil neurologischer Komplikationen und Infektionen scheine sich

jedoch im Laufe der Zeit nicht wesentlich geéndert zu haben ®.
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Limitationen

Zu den Einschrinkungen dieser Studie z&hlt die relativ geringe Zahl an Patienten
insbesondere in der Gruppe mit zentraler Kaniilierung (n = 28). Nach Aufteilung in
Abhéngigkeit von diversen Variablen fanden sich in manchen Subgruppen weniger als fiinf,
mit unter weniger als drei Patienten. Die Resultate statistischer Auswertungen, die anhand so
kleiner Fallzahlen berechnet wurden, sind dann mit entsprechender Vorsicht zu interpretieren;
dies bezieht sich insbesondere auf die Berechnungen der Signifikanz von Unterschieden.

In den beiden verglichenen Patientengruppen fanden sich signifikante Unterschiede, die
durchaus einen Einfluss auf das Outcome haben konnten.

Aber auch bei Berechnungen, die auf der gesamten Patientenzahl in den verglichenen
Gruppen basierten (n = 28 vs. N = 58), fanden sich signifikante Unterschiede in drei
wichtigen Werten, die durchaus einen Einfluss auf das Outcome, konkret auch auf die
Klinikletalitdt haben konnten. So waren die EuroSCORE-II-Werte in der Gruppe der zentral
kantilierten Patienten signifikant hoher als in der peripher kaniilierten Gruppe (p = 0,007). Die
CBP-Time war signifikant hoher in der zentral kantilierten Gruppe (p = 0,010) und die Cross-
clamping der Aorta war signifikant hoher (p = 0,054).

Ein hoch signifikanter Unterschied fand sich zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf
,chest left open after surgery* - bei den zentral kaniilierten Patienten bei elf Patienten (39 %),
bei den peripher kaniilierten bei drei Patienten (5 %) (p < 0,001 bei der Erstberechnung und p
< 0,02 nach Propensity Score Matching). Hier kommt einmal die bereits erwdhnte zu geringe
Zahl der Patienten bei Berechnungen zum Tragen (diesmal gab es in der Gruppe der peripher
Kaniilierten nur drei Félle). Doch wenn man die so berechnete Signifikanz des Unterschieds
ernst nehmen wollte, widersprechen die Resultate der Argumentation in der Diskussion, dass
in beiden Gruppen vergleichbare Blutungshiufigkeiten aufgetreten waren (,,Restermotomy for
bleeding®), weil in beiden Gruppen vergleichbar viele Patienten den Thorax bereits
verschlossen hatten.

Vor diesem Hintergrund ist ein Vergleich der Patienten anhand des Propensity Score
Matchings eine gute Entscheidung, da auf diese Weise glaubhaftere Resultate zu ermitteln
waren. Auch hier jedoch muss die relativ geringe Anzahl der so verglichenen Patienten (nur
20 Paare) in Betracht gezogen werden.

In Bezug auf das wichtigste Merkmal der Studie — die Klinikletalitdt— gibt es vor dem
Propensity Score Matching einen signifikanten Unterschied (p = 0,02) — auf der Basis von 22
(79 %) zentral und 30 (52 %) peripher kaniilierter Patienten. Dieses Resulat wird als
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unglaubwiirdig angesehen, weshalb die Auswertung nach Propensity Score Matching
vorgenommen wurde. Nach dieser Auswertung gibt es keinen signifikanten Unterschied mehr
in Bezug auf die Klinikletalitit. Der jetzt nicht signifikante Unterschied wurde anhand von 15
Patienten in der ,,zentralen” Gruppe und 11 Patienten in der ,,peripheren* Gruppe berechnet —
ein Unterschied von vier Patienten. In Prozenten ausgedriickt sind es immerhin 75 % vs.
55 %.

Die im Propensity Score Matching verglichenen Patienten wurden anhand folgender vier
Merkmale gematcht: EuroSCORE 11, Cross-Clamping und CBP-time und die Dauer der VA-
ECMO. Die Dauer der ECMO war bisher nicht ,,auffillig —das Alter der Patienten doch; die
Patienten der zentralen Gruppe waren signifikant jliinger. Im Propensity-Matching-Verfahren
waren die verglichenen Patienten in Bezug auf das Alter nicht gematcht— der Unterschied im
Alter war zwar nicht signifikant, doch angesichts des signifikanten Unterschieds in der nicht
gematchten Gruppe hitte das Alter mit in die Kriterien des Matchings einbezogen werden
sollen. In der Auswahl der Patienten fiir das Matching waren plotzlich die zentral kaniilierten
Patiente dlter (67 = 10 vs.60 £ 10 in der peripheren Gruppe; der Unterschied war nicht
signifikant).

33



Schlussfolgerungen

Die vorgelegten Ergebnisse der Studie — ein Vergleich der Patienten mit zentraler versus
peripherer Kaniilierung fiir die VA-ECMO - lassen die Schlussfolgerung zu, dass das
Outcome bei Patienten, die zentral kaniiliert wurden, mit dem Outcome der peripher
kaniilierten Patienten vergleichbar ist. Tatsache ist, dass beide Verfahren — sowohl die
zentrale als auch die periphere Kaniilierung— ihre Vor- und Nachteile haben; von keinem der
beiden Verfahren kann behauptet werden, es wére hinsichtlich des Outcomes (gemessen an
der Klinikletalitdt) im Vergleich zum anderen Verfahren unvorteilhaft. Diese Aussage kann
aufgrund der vorgelegten Studie eindeutig gestiitzt werden.

Einstimmig wird von allen Experten darauf hingewiesen, dass die Entscheidung fiir oder
gegen die ECMO (ungeachtet der verschiedenen Varianten) stets sehr gewissenhaft unter
Beriicksichtigung der individuellen Situation des konkreten Patienten vorgenommen werden
muss. Dieser Aspekt trifft auch fiir die Wahl der jeweiligen Kaniilierung zu.

Auch von diesem Blickpunkt gesehen ist die Feststellung anhand der Resultate der
vorliegenden Studie wichtig, dass beide Verfahren, die zentrale wie auch die periphere
Kaniilierung, als gleichwertig anzusehen und in Abhédngigkeit von der Ausgangssituation
gleichwertig angewendet werden konnen. Sofern die Zeit es =zuldsst, auch die
Patienteneigenschaften hinzuzuziehen, ist es ratsam, die unterschiedlichen Risiken und
Komplikationen, die mit den beiden Verfahren einhergehen, mit in die Entscheidung fiir die

eine oder andere Kaniilierungsvariante mit einzubeziehen.
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