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ZUSAMMENFASSUNG

Extracorporeal Life Support (ECLS) - Therapie bei Patienten mit kardiogenem Schock

Markus Kracke

Ziel: Jahrlich kommt es bei etwa 3 % aller herzchirurgischen Eingriffe unmittelbar postoperativ
zu einem Kreislaufversagen. Die Ultima Ratio der intensivmedizinischen Therapie besteht dabei
in der Kreislaufunterstlitzung mittels Extracorporeal Life Support (ECLS). Ziel dieser Arbeit ist die
Ermittlung der Uberlebensraten von Patienten, die am Universitatsklinikum Minster (UKM)
mittels ECLS therapiert wurden, um diese mit anderen Patientenkollektiven zu vergleichen.
Dariiber hinaus werden die Auswirkungen bekannter und kontrovers diskutierter Risikofaktoren
analysiert.

Methode: Die Daten von 111 Patienten, die im Zeitraum von 2011 bis 2013 wegen eines akuten
kardiogenen Schocks mittels ECLS versorgt wurden, wurden analysiert. Die Patienten wurden in
Abhangigkeit vom Implantationszeitpunkt der ECLS in drei Gruppen eingeteilt. 48 Patienten
erhielten intraoperativ ein ECLS-System nach erfolgloser Entwohnung von der
Herzlungenmaschine. Bei 31 Patienten wurde das ECLS postoperativ wahrend der
intensivmedizinischen Versorgung implantiert. 32 Patienten erlitten unabhangig von einer
herzchirurgischen Intervention ein kardiales Pumpversagen und wurden mit einem ECLS
versorgt. Pré- und postoperative Risikofaktoren fiir das Uberleben wurden mittels uni- und
multivariabler Analyse bewertet.

Ergebnisse: Die 30-Tage-Letalitat aller Patienten betrug 55 % (61 Patienten), 64 konnten vom
ECLS-System entwdhnt werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des
Uberlebens zwischen den drei Gruppen. Dagegen stellten sich ein erhéhter Kreatininwert nach
ECLS-Implantation, eine kiirzere Dauer der ECLS-Therapie sowie die arterio-vendse Kanilierung
der FemoralgefiRe oder zentralen GefiRe als Risikofaktoren fiir ein geringeres Uberleben
heraus.

Schlussfolgerung: Die Uberlebens- und Entwéhnungsraten unserer Patientengruppe sind
vergleichbar mit denen der aktuellen wissenschaftlichen Literatur. Die ECLS-Therapie bei
Patienten, die ohne Kreislaufunterstiitzung versterben wiirden, ist als Ultima Ratio
gerechtfertigt. Mit dem erhohten Kreatininwert als Zeichen eines Nieren- und/oder
Multiorganversagens wurde ein bekannter Risikofaktor fiir die Krankenhausmortalitat bestatigt.
Die Auswirkungen der ECLS-Dauer und der Kaniilierungsart auf das Uberleben werden hingegen
kontrovers diskutiert.
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1. Einleitung

1.1 Geschichte des ECLS

Als Erster beschéftigte sich der Osterreicher Maximilian von Frey mit der Problematik, wie man
wahrend einer Operation am er6ffneten Herzen sowohl die Zirkulation des Blutes durch den
Korper als auch dessen Versorgung mit Sauerstoff erméglichen kann. So entwickelte er bereits
1885 in der Leipziger Anstalt fr Physiologie den ersten Prototypen einer Herz-Lungen-Maschine
(HLM), den er an Hunden testete %, In den 1920er Jahren gelang dem russischen Physiologen
Sergej S. Brychonenko die Entwicklung eines , Autoinjektors” zur Kreislaufunterstiitzung, der in
modifizierter Form 1957 beim ersten erfolgreichen Eingriff am offenen Herzen in der UdSSR
genutzt wurde °. 1937 entwickelte der russische Biologiestudent Vladimir P. Demikhov das erste
Kunstherz, das er erfolgreich einem Hund implantierte, der damit 5,5 Stunden Uberlebte. Er
experimentierte in der Folge weiter an Moglichkeiten der Herztransplantation, bis ihm 1946 die
erste orthotope Herztransplantation an einem Warmbliiter gelang. Die Uberlebenszeit des
operierten Hundes betrug 2 Stunden und konnte durch Verfeinerung der Technik auf bis zu
6 Tage gesteigert werden 347, Bedingt durch die politische Teilung der Welt wihrend des kalten
Krieges von 1947 bis 1991 wurden seine Erkenntnisse zur damaligen Zeit auBerhalb Russlands

kaum bekannt ¥’

. Auf der anderen Seite des Eisernen Vorhangs widmete sich der amerikanische
Chirurg John Gibbon im ersten Drittel des 20.Jahrhunderts ebenfalls dem Problem des
Herzkreislaufersatzes und entwickelte 1934 seine eigene Variante der HLM. Diese setzte er
erstmals 1954 erfolgreich bei der Operation einer 18-jahrigen Frau zur Behandlung eines
Vorhofseptumdefektes ein. Die Patientin wurde dabei 45 Minuten lang durch die HLM am Leben

erhalten 3%,

In der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts wurde das Grundprinzip vor allem vom Amerikaner
John W. Kirklin weiter verfeinert, der mit seiner Variante der HLM die Anzahl erfolgreicher
Herzoperationen enorm erhéhte und dadurch die HLM in der Herzchirurgie etablieren konnte %,
Aufgrund dieser Entwicklungen stellte sich bald die Frage, ob nicht auch auBerhalb des
Operationssaals die Herz- und Lungenfunktion von schwer kranken Patienten kurzzeitig oder
sogar dauerhaft ersetzt werden konnte, um eine Erholung des Herzkreislaufsystems zu

ermoglichen. Dr. Theodore Kolobow beschaftigte sich zundchst mit dem Ersatz der



Lungenfunktion und entwickelte die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO), die er in
den 1970er Jahren zur Behandlung von Patienten mit schwerem acute respiratory distress
syndrome (ARDS) nutzte %4, Gleichzeitig wurde auch an der temporiren Herzunterstiitzung
geforscht. Die erste erfolgreiche Behandlung eines Neugeborenen mittels Extracoporeal Life
Supports (ECLS) gelang dem amerikanischen Thoraxchirurgen Robert H. Bartlett 1976. Das Kind
konnte nach 3 Tagen der Therapie wieder vom ECLS entwdhnt werden . Dieser Erfolg lieR die
Forschung am ECLS auch fiir erwachsene Patienten wieder aufleben, nachdem eine Studie hierzu
Mitte der 70er Jahre aufgrund der hohen Sterblichkeit von lGber 90 % friihzeitig abgebrochen
werden musste. So wurde letztendlich 1989 in Ann Arbor, Michigan, die Extracorporeal Life
Support Organization (ELSO) gegriindet. Ziel dieser Organisation war es, den Gebrauch der
ECMO/ECLS-Therapie zu dokumentieren, um die Ergebnisse zu Nutzen sowie Komplikationen
der Therapie fiir alle ECMO-Zentren verfligbar zu machen und somit langfristig die Behandlung

betroffener Patienten zu standardisieren und zu verbessern 2.

1.2 Komponenten der ECMO/des ECLS

Die mobilen Varianten der Herz-Lungen-Maschine bestehen aus mehreren Komponenten, deren
Aufbau und Funktion im Folgenden kurz skizziert werden. Elementar zum Ersatz der Herz- und
Lungenfunktion sind zunachst einmal eine Pumpe, die die Funktion des Herzens tbernimmt

sowie ein Oxygenator, der die Sauerstoffsattigung und CO,-Eliminierung des Blutes bewirkt.

Bei der Auswahl der Pumpe hat sich gezeigt, dass Zentrifugalpumpen gegeniiber Rollerpumpen
Uberlegen sind, da sie zu einer geringeren Hamolyse im Pumpensystem fiihren. Beide
Pumpentypen werden im Gegensatz zur physiologisch pulsatilen Herzfunktion kontinuierlich

betrieben 4.

Als Oxygenatoren werden heutzutage Membranoxygenatoren verwendet, die Uber eine
beschichtete Membran den Austausch von Sauerstoff und Kohlendioxid zwischen Blut und
Gasgemisch ermoglichen. Die Beschichtung spielt hier wie auch im gesamten System, das
Kontakt mit dem Patientenblut hat, eine wichtige Rolle. Diese ermdéglicht die Reduktion des
Risikos von humoralen und zellularen Entziindungsreaktionen sowie thrombembolischer
Komplikationen. Des Weiteren wird dem Oxygenator ein Warmetauscher vorgeschaltet, um die
Temperatur des Blutes und damit auch die Kérpertemperatur des Patienten situationsgerecht

anzupassen. Zudem sollte bei der Wahl des Schlauchsystems und der Kaniilen neben der



Beschichtung auch auf die Lange und Konfiguration des Schlauchsystems geachtet werden.
Moglichst kurze, unverzweigte Schldauche haben sich hier als vorteilhaft erwiesen, da durch eine
Verminderung von Turbulenzen und geringeren Oberflichenkontakt das Risiko

thrombembolischer Komplikationen reduziert wird %4,

Eine weitere fir ECMO und ECLS unabldssige Komponente ist eine ausreichende
Gerinnungshemmung: Einerseits missen Thrombosierungen innerhalb des Systems und
Thrombembolien des Patienten verhindert, andererseits aber auch das Risiko von Blutungen
reduziert werden. Hierfir wird in der Klinik fir Herzchirurgie des UKM eine aktivierte
Koagulationszeit (activated clotting time, ACT) von 120-150 Sekunden angestrebt?4. In

Abbildung 1 ist zur Veranschaulichung ein ECLS-System der Firma Maquet zu sehen .

Abbildung 1: transportable ECLS-Komponenten, links: Steuereinheit, rechts: Pumpe verbunden mit dem
Oxygenator (Fa. Maquet GmbH & Co. KG, Rastatt )



1.3 Implantationstechniken

Einen entscheidenden Unterschied zwischen ECMO und ECLS stellt die Lokalisation der
Kantlierung dar. Bei der ECMO werden sowohl fiir den Zu- als auch den Abfluss zur Pumpe
venose Gefdlle punktiert, sodass nur die Funktion der Lunge ersetzt wird, das Herz jedoch
weiterhin fir die Blutzirkulation sorgt. Beim ECLS hingegen wird das sauerstoffarme Blut einer
Vene entnommen und das oxygenierte Blut dem Korper tber einen arteriellen Zugang wieder
zugefihrt. Hierdurch wird ein Kreislauf zur Entlastung des Herzens geschaffen, wodurch die ECLS
sowohl die Funktion der Lunge als auch des Herzens lbernimmt. Dabei ist eine moderate
Beatmung der Lunge und somit eine ausreichende Sauerstoffsattigung des vom linken Ventrikel
ausgeworfenen Blutes unabldssig, um die Koronararterien und damit auch das Myokard

ausreichend zu oxygenieren .

Der Unterschied in der Anlage zwischen ECMO und ECLS wird in Abbildung 2 und Abbildung 3
am Beispiel einer veno-vendsen (femoro-juguldren) ECMO und einer veno-arteriellen (femoro-

femoralen) ECLS verdeutlicht .

Oxygenator

Abbildung 2: ECMO-System mit jugular-femoraler, veno-vendéser Kanilierung



Oxygenator Pumpenkopf Steuerung

Abbildung 3: ECLS-System mit femoro-femoraler, arterio-vendéser Kaniilierung

Bei der Wahl der zu punktierenden GefdaBe gibt es die Moglichkeit, sowohl zentrale als auch
periphere GefiRe zu punktieren ?*. Beim Einsatz der ECMO nach einer kardiochirurgischen
Operation mit Sternotomie werden die Kantilen in der Vena cava superior und Vena cava inferior
positioniert. Verwendet man ein ECLS-System, erfolgt die zentrale Kanilierung lber die Vena
cava superior und die Aorta ascendens #. Bei Patienten ohne Sternotomie gibt es zudem die
Moglichkeit, die femoralen Gefidlle oder bei Bedarf die Arteria subclavia oder Arteria axillaris in
Seldinger-Technik zu punktieren oder operativ freizulegen. Hier sollte die Kanilierung am besten
indirekt Gber die Anlage einer Dacron-Prothese erfolgen, um die periphere Durchblutung des
Beines oder Armes zu sichern 2%, Die Vorteile eines zentralen Zugangs liegen bei postoperativer
ECMO-/ECLS-Anlage in der Vermeidung weiterer GefdRerdffnungen und einem antegraden
Aortenflusses, wodurch das Risiko einer zerebralen Hypoxie reduziert werden kann %%, Zudem
werden hierdurch Extremitdatenischamien und Thrombembolisierungen wegen des hoéheren
Blutflusses tiber groRere Kaniilen vermieden **. Sowohl bei peripherer als auch bei zentraler
Kanilierung ist ein primarer Thoraxverschluss moglich. Bei letzterer wird hierfiir die aortale

Kaniile Uiber eine Prothese seitlich aus dem Thorax ausgeleitet.



1.4 Indikationen und Kontraindikationen

Entsprechend der verschiedenen Techniken muss auch bei der Indikation zwischen ECMO und
ECLS unterschieden werden. Die ECMO wird bei Patienten genutzt, denen bei ausreichender
Herzfunktion die Lunge versagt. Ein klassisches Beispiel hierfiir ist das ARDS, das etwa wahrend
der HIN1-Pandemie 2009 gehauft auftrat i. Hier wird es allerdings erst als letztes Mittel bei
Versagen aller anderen Therapieverfahren eingesetzt, wenn folgende Kriterien gelten: Der
Sauerstoffpartialdruck muss Gber 2 Stunden unter 50 mmHg liegen sowie der positive
endexspiratorische Druck (PEEP) unter invasiver Beatmung lber 5 mbar. Bei Fortsetzen einer
derart forcierten Beatmung droht ansonsten die Gefahr, dass weitere Teile der Lunge geschadigt

werden und/oder kollabieren .

Das ECLS hingegen kommt zum Einsatz, wenn bei Patienten sowohl die Herz- als auch die
Lungenfunktion versagen, zum Beispiel bei Myokardinfarkt, Myokarditis, Kardiomyopathie oder
angeborenen Herzfehlern. Der Einsatz ist bei isoliertem Rechts- oder Linksherzversagen sowie
globalem Herzversagen méglich 2*. Einschlusskriterien zum Einsatz des ECLS bei kardialem

Versagen kénnen Tabelle 1 entnommen werden %4,

Kriterium Grenzwert
Zentralisation

Lungenddem/pulmonale Stauung

Zunehmender Bedarf an Katecholaminen

Cardiac Index <2,0-2,2 |/min/m? Kérperoberflache
(Herzminutenvolumen/Kérperoberfliche)

Arterieller Mitteldruck <60 mmHg
pH-Wert <7,25
Arterielle Sattigung <85 %
Gemischt-venose Sattigung <55 %
Linksatrialer-Druck >20 mmHg
Oligurie <500 ml/24h

Tabelle 1: kardiale Indikationen zur ECLS-Implantation

Beide Verfahren haben den Zweck, die lebensbedrohliche Situation des Patienten abzuwenden,
wenn alle konservativen Therapieversuche wie der Einsatz von Katecholaminen in hochsten
Dosen und einer intraaortalen Ballongegenpulsation (IABP) ausgereizt sind. Ziel ist bei
Reversibilitat der Erkrankung die ,bridge to recovery” bis zur Erholung der Herzfunktion mit
anschlieRender Entwohnung vom ECLS. Bei progredienter und irreversibler Erkrankung

hingegen soll dem verantwortlichen Team mittels ECLS als ,bridge to decision” Zeit fur die



Entscheidung zur endgiiltigen Therapie verschafft werden 2. Entscheidend fiir das weitere
Vorgehen ist dabei die ausfiihrliche Beurteilung des neurologischen Status des Patienten, vor
allem auch der Vigilanz. So kann das ECLS als ,,bridge to bridge” zur Uberbriickung bis zum Einbau
eines dauerhaften Unterstitzungssystems (z.B. left ventricular assistant device, LVAD)
eingesetzt werden, wenn sich die kardiale Situation des Patienten unter dem ECLS nicht

verbessert .

Obwohl randomisierte Studien zur Beurteilung von Risikofaktoren der ECLS-Therapie fehlen,
haben sich einige relative und absolute Kontraindikationen herausgestellt, die gegen den Einsatz

von ECMO und ECLS sprechen. Diese sind in Tabelle 2 aufgefiihrt 24,

Absolute Kontraindikation Relative Kontraindikation
Fortgeschrittenes Multiorganversagen Lebensalter iiber 70 Jahren
Irreversible ZNS-Schadigungen Starke Immunsuppression

Maligne Erkrankungen im Endstadium Kontraindikation fiir Antikoagulation
Chronische Lungenerkrankungen im Heparin induzierte Thrombozytopenie
Endstadium

Verbrauchskoagulopathie

Schwere aktive Blutung

Tabelle 2: absolute und relative Kontraindikationen bei ECMO und ECLS

1.5 Komplikationen

Komplikationen, die bei Einsatz von ECMO und ECLS auftreten kdnnen, lassen sich in patienten-

und systemassoziierte Komplikationen aufteilen.

Bei systemassoziierten Komplikationen sind Stérungen an Kanilen und am Schlauchsystem
flihrend. Sie verursachen zumeist eine Thrombosierung des Systems. Dariber hinaus kann es
durch Dislozieren der Kaniilen entweder zu Verlegung vor allem peripherer Gefdle kommen
oder auch zu Blutungen, die bei zentralen GefdalRen eine Re-Thorakotomie erforderlich machen
kénnen. Des Weiteren kénnen in bis zu 21 % technische Ausfdlle des Oxygenators sowie in 5 %

Ausfélle der Pumpe auftreten 24,

Eine besondere Rolle spielen Komplikationen, die in Zusammenhang mit der veranderten
Gerinnung unter Heparingabe sowie dem Kontakt des Patientenblutes mit den verschiedenen
ECMO-/ECLS-Komponenten stehen. Hierbei sind thrombembolische Komplikationen sowie die
Gefahr einer Verbrauchskoagulopathie zu nennen. Die Folgen dieser Komplikationen sind

Schlaganfall, Nierenschadigung und Extremitatenischamien 6,



Eine besonders schwerwiegende Komplikation, die in Folge der Heparinisierung des Patienten
auftreten kann, ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie Typ Il (HIT Il). Die Ursache dieser
immunologisch bedingten Krankheit ist eine Antikdrperbildung gegen Komplexe aus Heparin
und korpereigenen Serumproteinen, die zu einer Thrombozytenaktivierung und
Gerinnselbildung flihrt. In der Folge zeigt sich ein Abfall der Thrombozyten um Uber 50 % des
Ausgangswertes. In bis zu 25 % der Falle fihren die Gerinnsel auBerdem zu Thrombosen
und/oder Lungenembolien. Zeigt sich in der Laboruntersuchung bei Heparintherapie ein Abfall
der Thrombozyten um 50.000 /ul, muss immer eine HIT Il ausgeschlossen und bereits bei dem

bloRen Verdacht auf eine andere Gerinnungshemmung umgestellt werden 2.

Bei Patienten mit peripherer Kaniilierung der zu- und abfiihrenden GefaRe besteht die Gefahr
einer Hyperperfusion oder Ischdamie der Extremitaten durch unzureichende antegrade oder zu
starke retrograde Blutzirkulation. Beide Fille kdnnen zu einem Kompartmentsyndrom der
Muskellogen fiihren, das operativ durch eine Spaltung der Muskelfaszien behandelt werden
muss. Diese Komplikationen kdnnen durch die Anlage einer Dacron-Prothese oder einer
zusatzlichen Kanile zur Versorgung der Extremitidt vermieden werden. Das genaue Vorgehen

wird in Abschnitt 4.4, Seite 41, ndher erldutert 244,

Um derartige Komplikationen moglichst schnell zu erkennen und zu verhindern, ist eine
regelmafRige klinische, labor- und kardiotechnische Kontrolle der Patienten- und
Systemparameter unverzichtbar. So sollten mehrmals taglich die Funktion und Durchblutung
des Gehirns Uber die Kontrolle der Pupillenreaktion und Extremitdtenfunktion klinisch
untersucht werden. AuBerdem sind ein taglicher transésophagealer Ultraschall (TEE) sowie eine
Rontgenaufnahme des Thorax notwendig, um die Herzfunktion zu kontrollieren und
Thrombenbildung im linken Vorhof sowie Embolisierungen der Lunge und Pleuraergiisse
auszuschlieRen. Darliber hinaus sollen mehrmals taglich die Gerinnung kontrolliert und
Blutgasuntersuchungen vorgenommen werden, um thrombembolischen Komplikationen
vorzubeugen und die Oxygenierung den Patientenbedurfnissen anzupassen. Zudem missen die
technischen Komponenten durch einen Kardiotechniker {iberwacht werden. Insgesamt
bedeutet das einen hohen Personalaufwand und macht die Anwesenheit eines erfahrenen

Teams aus Fachirzten, Pflegepersonal und Kardiotechnikern erforderlich 2444,



1.6 Entwohnung von ECMO/ECLS

Da die ECMO-/ECLS-Therapie nur als temporares Verfahren zur Versorgung schwerkranker
Patienten geeignet ist, spielt die Entwohnung (Weaning) des Patienten vom ECMO-/ECLS-
System von Anfang an eine wichtige Rolle in der Therapieplanung. Diese wird bei ECLS-Systemen
nach friihestens 24 - 72 Stunden angeraten, in Einzelfdllen kann die Therapiedauer aber auch

auf Zeitrdume von Uber zwei Wochen ausgedehnt werden %4,

Voraussetzungen fir ein erfolgreiches Weaning sind eine unter pulsatiler Zirkulation verbesserte
linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) auf (iber 20 % bei einem maximalen linksventrikularen
enddiastolischen Durchmesser von unter 60 mm. Zur Ermittlung dieser Kriterien sowie fir die
gesamte Zeit des Entwdhnungsversuches ist eine Kontrolle via TEE angeraten, da diese gut

geeignet ist, den Erfolg des Weanings vorherzusagen #+°,

Zusatzlich hat sich die parallele Steigerung der Dosierung positiv inotroper Substanzen als
positiver Faktor beziiglich des Uberlebens gezeigt?*. Das Thromboserisiko ist in der
Ubergangsphase zwischen allmahlicher Reduktion der mechanischen Pumpfunktion und
Steigerung der herzeigenen Kontraktion deutlich erhdht #. Deswegen sollte die Heparindosis
angepasst werden, um eine ACT von 300 Sekunden zu erreichen. Um dem Patienten einen
moglichst vertraglichen Ubergang zur Unabhingigkeit von ECMO/ECLS zu erméglichen, wird
zudem das Beatmungsregime an den Bedarf des Patienten angepasst?°. Sollte der
Entwohnungsversuch mehrmals scheitern, muss im Einzelfall die Umstellung auf eine

permanente Therapie beispielsweise mittels LVAD erwogen werden #4.



1.7 Fragestellung

Diese  Arbeit untersucht das Outcome von Patienten, die wahrend eines
Krankenhausaufenthaltes im Universitdtsklinikum Minster eine ECLS-Therapie zur Herz-
Kreislauf-Unterstlitzung erhalten haben. Die Gruppe 1 (farbliche Markierung findet sich in
Tabellen wieder) umfasst alle Patienten, die intraoperativ bei erfolgloser Entwéhnung von einer
Herz-Lungen-Maschine im herzchirurgischen OP mit einem ECLS versorgt werden mussten. In
Gruppe 2 befinden sich Patienten, die nach einem herzchirurgischen Eingriff trotz intensiver
Nachsorge so kreislaufinstabil wurden, dass als Ultima Ratio ein ECLS-System implantiert wurde.
Patienten, die unabhangig von einer Operation z.B. im Rahmen eines kardiogenen Schocks nach
Myokardinfarkt mit einem ECLS versorgt wurden, sind in Gruppe 3 aufgefiihrt. Endpunkt des
Outcomes ist die 30-Tage-Letalitdt nach ECLS-Implantation. Dazu wurden die Patienten auf
Risikofaktoren untersucht, die das jeweilige Outcome beeinflussen kdnnten. Vorerkrankungen
der Patienten stellen praoperative, Komplikationen unter der ECLS-Therapie postoperative
Risikofaktoren dar. Einige Parameter wurden vor und nach ECLS-Implantation gemessen.
AuRRerdem wurde die Verteilung der Faktoren auf die Gruppen untersucht. Die Auflistung der

untersuchten Parameter findet sich in Tabelle 3.

Untersuchte Faktoren
Myokardinfarkt praoperativ
Myokardinfarkt postoperativ
Kreatinin praoperativ
Kreatinin postoperativ
Dialyse praoperativ

Dialyse postoperativ

aHT
Fettstoffwechselstérungen
Diabetes

KHK

Voroperationen

CPR praoperativ

LVEF (%)
Hyperperfusion/Ischimie/Kompartmentsyndrom
Neurologischer Status

HIT I

Wahl der Anschlussarten
Re-Thorakotomie

Tabelle 3: pra-/und postoperative Einflussfaktoren
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegenden Daten wurden retrospektiv von 111 Patienten erhoben, die im Zeitraum vom
30.05.2011 bis zum 07.01.2014 im Department fiir Herz- und Thoraxchirurgie des
Universitatsklinikums Miinster als Folge einer massiven Kreislaufinstabilitdt mit einer veno-
arteriellen ECLS-Therapie versorgt wurden, entweder im Rahmen eines herzchirurgischen

Eingriffs oder eines unabhangig davon aufgetretenen kardiogenen Schocks.

2.2 Statistische Methoden

Die untersuchten Daten wurden dem Qualitats- und Informations-Management-System (QIMS)
entnommen. Zur Analyse und zum Vergleich wurden die vorliegenden Patientendaten in das
Programm ,,IBM SPSS Statistics 22 ibertragen. Die Auswahl der Tests sowie die statistische
Auswertung der Ergebnisse erfolgten nach Beratung durch das Institut fir Biometrie und
Klinische Forschung der Universitdt Miinster. Untersucht werden sollte zunachst, ob sich die
Faktoren gleichméRig auf die drei Gruppen verteilen. Im zweiten Schritt wurde untersucht, ob
Patienten mit einem bestimmten Risikofaktor ein hoheres Letalitatsrisiko haben als Patienten
ohne diesen Faktor. Dies erfolgte zunachst in einer univariaten Analyse, bei der jeweils nur ein
Faktor betrachtet wurde. Danach erfolgte die Analyse mehrerer Risikofaktoren gleichzeitig in
einem multivariaten Modell, um herauszufinden, welche Faktoren wirklich und welche nur
scheinbar einen Einfluss auf das Uberleben hatten. Die Auswahl der richtigen Hypothesentests

war dabei abhdngig von der Art der Variablen.
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2.2.1 Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test

Kategorial verteilte Variablen werden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Tests
untersucht. ,Kategorial” bedeutet, dass die Variablen unterschiedliche Merkmale haben, sich
aber nicht ordnen lassen. Ein Beispiel hierfiir ist das Geschlecht. Es gibt unterschiedliche
Auspragungen des Merkmals, weiblich und mannlich, wobei das eine keinen héheren Wert als
das andere hat. Die graphische Darstellung dieser Variablen erfolgte unter Verwendung von

Kreuztabellen 732,

2.2.2 Kruskal-Wallis Test

Neben kategorialen wurden auch quantitativ verteilte Variablen untersucht. ,Quantitative”
Variablen sind auf einer metrischen Skala mess- und vergleichbar. Ein Beispiel hierfiir ist die LVEF
in Prozent. Jeder Wert lasst sich auf einer Skala eintragen und die Abstdande der Einheiten sind
gleich. Der Abstand zwischen 51% und 50% ist identisch mit dem zwischen 41 % und 40 % und
betragt jeweils ein Prozent. Zur Untersuchung quantitativer Variablen wird der Kruskal-Wallis-
Test verwendet. Hierbei werden die Werte der zu untersuchenden Gruppen in ihren jeweiligen
Gruppen nach GroRRe sortiert und anschliefend die Mediane der Werte der verschiedenen
Gruppen auf Unterschiede getestet. Dies soll ebenfalls am Beispiel der LVEF in % erklart werden:
Jeweils drei Patienten zweier Gruppen sollen miteinander verglichen werden. Bei den drei
Patienten der Gruppe ,tot“ werden die Werte 30, 25 und 35 gemessen. In der zweiten Gruppe
»hicht tot“ werden die Werte 35, 40 und 45 gemessen. Nun werden diese Werte nach Grof3e
sortiert (25/30/35 und 35/40/45) und die Mittelwerte verglichen. Im Beispiel zeigt sich eine
durchschnittlich héhere LVEF bei den Patienten der Gruppe ,nicht tot”. Ob dieser Unterschied

signifikant ist, wird mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests untersucht.

Zur graphischen Darstellung der Variablen dienen Boxplots. Im Folgenden wird der Aufbau der
Boxplots kurz erklart (s. Abbildung 4). Die einzelnen Markierungen stellen verschiedene
Perzentilen dar. Die untere Grenze der in dieser Darstellung braunen ,Box“ wird von der
25. Perzentile, auch erste Quartile genannt, gebildet. Das bedeutet 25 % aller Werte sind kleiner
als dieser Wert. Den oberen Rahmen der Box bildet die 75. Perzentile oder 3. Quartile. Der breite
Strich in der Box steht fiir den Median, die 50. Perzentile. Jeweils die Halfte der Werte ist groRer
beziehungsweise kleiner als dieser Wert. Der Bereich innerhalb der Box ist der

Interquartilenabstand und umfasst alle Werte, die 25 % groRer bzw. kleiner als der Median sind.
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Die Grenzen der oberen und unteren Ausziehungen der Box werden , Whisker” genannt. Diese
werden von den Werten gebildet, die sich in einem Bereich befinden, der maximal das 1,5-fache
des Interquartilenabstandes umfasst. Werte, die auBerhalb der Whisker liegen, werden als
AusreiRer definiert. In unserer Abbildung werden AusreiBer, die auBerhalb dieses Bereiches
liegen, aber innerhalb des 3-fachen des Interquartilenabstands, mit einem Punkt markiert.
AusreiBer aulerhalb des 3-fachen des Interquartilenabstands werden mit einem Stern

markiert 73%°°,

6,0 %
—
] *
T
o
E
w40 *
o *
]
@ ° o
x —_
o
204 T
1
o T
nicht tat tot

30-Tage-Letalitat

Abbildung 4: Darstellung zweier Boxplots: Abhangigkeit der 30-Tage-Letalitdt vom prdoperativen
Kreatininwert in mg/d|

2.2.3 Logistische Regression

Im zweiten analytischen Teil der Arbeit werden prognostische Faktoren, die im ersten Teil
aufgefallen sind, erneut untersucht. Dabei soll die Aussagekraft dieser Faktoren fiir das
Uberleben der ECLS-Patienten ermittelt werden. Fiir diese Analyse wird ein logistisches
Regressionsmodell mit schrittweiser Variablenreduktion verwendet. Das Regressionsmodell
ermoglicht die Vorhersage, von welchen Parametern die Letalitat beeinflusst wird, wenn man
mehrere Faktoren zusammen untersucht. Die ZielgroRRe entscheidet hierbei tiber die Art des

Regressionsmodells. Da die Letalitat binar verteilt ist und es nur die Moglichkeiten ,tot” und
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yhicht tot” gibt, wird in diesem Fall ein logistisches Regressionsmodell verwendet. Die
schrittweise Variablenreduktion dient dazu, den wirklichen Einfluss einer Variablen auf die
ZielgroRe zu bestimmen. Bei einer einzelnen Untersuchung ware es moglich, dass eine Variable
die ZielgrofRe zu beeinflussen scheint, dieses aber in Wirklichkeit mit einer anderen Variable
zusammenhangt. Das Modell vergleicht den Einfluss einer Variablen, indem es alle anderen
Variablen gleichsetzt. Im Modell werden zunachst alle Variablen gemeinsam auf ihre Signifikanz
untersucht und in mehreren Schritten jeweils die Variable mit der niedrigsten Signifikanz
entfernt. So verbleiben im letzten Schritt nur noch Variablen mit einem p-Wert von unter 0,05.
Um anschlieBend die Variablen untereinander zu vergleichen und auch allgemein den
quantitativen Einfluss eines Faktors auf die Zielvariable zu testen, nutzt man die Odds-Ratio,
auch Quotenverhaltnis genannt. Im Falle dieser Arbeit stellt die Odds-Ratio den Quotienten aus
den Chancen zu versterben dar, abhdngig davon, ob ein untersuchter Faktor vorliegt oder nicht.
Dieser Quotient kann kleiner, gréBer oder gleich 1 sein. Hierbei gilt fir das Beispiel der Letalitat,
dass diese zunimmt, wenn der Quotient groRRer 1 ist, und abnimmt, wenn der Quotient kleiner 1
ist. Je groRer der Abstand zu 1, desto starker ist der Einfluss des Faktors. Bei einem Verhaltnis
von 1:1 hat der Faktor keinen Einfluss auf das Uberleben. Ist die Odds-ratio fiir die Variable
Herzinfarkt zum Beispiel 2, bedeutet das, dass ein Patient mit Herzinfarkt, bei ansonsten
gleichen Risikofaktoren, ein doppelt so hohes Risiko zu versterben hat wie ein Patient ohne

Herzinfarkt.

Wenn bei kategorialen Variablen mehr als zwei Merkmale vorhanden sind, muss eine Variable
in eine Dummy-Variable umgewandelt werden, da das Modell nur mit bindren kategorialen
Variablen rechnen kann. Dies soll wieder beispielhaft erldutert werden: Die Variable besteht aus
den Werten A, B und C, die miteinander auf ihren Einfluss hinsichtlich der Letalitdt untersucht
werden. C wird als Dummy eingesetzt und man vergleicht nun jeweils Variable A und B gegen
den Dummy C. So erhalt man die Odds-Ratios fiir A/C und B/C. Mithilfe der Bruchrechnung kann
man nun die Odds-Ratio von A/C gegen die von B/C teilen und erhilt die fehlende Odds-Ratio
A/B 73259,
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3. Ergebnisse

3.1 Demografie

Die Analyse der klinischen Daten ergab ein Durchschnittsalter der Patienten von
61,53 (¥16,32) Jahren, 73 % der Patienten waren mannlich. Die haufigsten
Risikofaktoren/Vorerkrankungen waren arterieller Hypertonus, an dem 68 % aller Patienten
litten, gefolgt von Niereninsuffizienz mit 56 %. 11 % aller untersuchten Patienten waren
dialysepflichtig. Gruppe 1 (postoperativ) bestand aus 48, Gruppe 2 (intraoperativ) aus 31 und
Gruppe 3 (unabhdngig von einer Operation) aus 32 Patienten. Verglich man die Anteile der
Faktoren zwischen den drei Gruppen (s. Tabelle 4), so zeigte sich, dass drei der kategorialen
Faktoren auffdllig ungleich verteilt waren. In Gruppe 3 wurden mit 31 % signifikant (p-
Wert<0,05) mehr Patienten kurz vor der ECLS-Implantation reanimiert als in Gruppe 1 und 2, wo
dies jeweils nur ein Patient war. Dies bestatigte sich, wenn man die Gruppen einzeln
gegeneinander testete (s. Tabelle 5). In Gruppe 2 war der Anteil der Patienten mit einer
vorbestehenden Fettstoffwechselstorung mit 58 % hoher als in Gruppe 1 (44 %), jedoch nicht
signifikant. Nur in Gruppe 3 (22 %) zeigt sich im Vergleich zu beiden anderen Gruppen ein
signifikant niedrigerer Anteil an Patienten mit einer Fettstoffwechselstorung. Bei der Rate an
arteriellem Hypertonus unter den Patienten unterschieden sich alle Gruppen jeweils signifikant
voneinander mit dem hochsten Anteil in Gruppe 2 mit 90 %, vor Gruppe 1 (69 %) und Gruppe 3
(44 %). Bei den quantitativ verteilten prdoperativen Faktoren gab es zwei unterschiedlich
verteilte (s. Tabelle 6). So waren die Patienten der Gruppe 3 mit durchschnittlich knapp
50 Jahren deutlich jlinger als die der Gruppen 1 und 2, die je Gber 60 Jahre alt waren. Die
praoperative LVEF in Gruppe 3 war mit 32 % signifikant niedriger als in Gruppe 1 (48 %) und
Gruppe 2 (41 %). Veranschaulicht wurde dies im Vergleich der Boxplots dieser 3 Gruppen (s.
Abbildung 5 und Abbildung 6).
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Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
(n=48) (n=31) (n=32) (n=111) Gruppe
mannlich 36 (75%) 23 (74%) 22(69%) | 81 (73%) | 0,81
Myokardinfarkt 0,77
< 48h 7 (15%) 4 (13%) 5(16%) | 16 (14%)
>48h 5 (10%) 6 (20%) 3 (10%) | 14 (13%)
CPR <0,01
<48h 1 (2%) 1(3%) 10 (31%) | 12 (11%)
>48h 1 (2%) 1(3%) 3 (10%) | 5 (5%)
VorOP Anzahl 0,91
1 2 (4%) 1 (3%) 7 (22%) | 27 (24%)
2 2 (4%) 1 (3%) 2 (6%) | 5 (5%)
3 2 (4%) 1(3%) 0(0%) | 3 (3%)
KHK 0,16
1-Gefal 3 (6%) 1(3%) 1(3%) | 5 (5%)
2-Gefal 5 (10%) 7 (23%) 6 (19%) | 18 (16%)
3-Gefalk 18 (38%) 14 (45%) 6 (19%) | 38 (34%)
Diabetes 6 (13%) 5 (16%) 1(3%) | 12 (11%) | 0,22
Fettstoffwechsel- 21 (44%) 18 (58%) 7 (22%) | 46 (41%) | 0,01
storung
aHT 33 (69%) 28 (90%) 14 (44%) | 75 (68%) | <0,01
Niereninsuffizienz 0,78
kompensiert 21 (44%) 14 (45%) 15 (47%) | 50 (45%)
dialysepflichtig 5 (10%) 2 (6%) 5(16%) | 12 (11%)
ZNS-Defizit 9 (19%) 3 (10%) 4 (13%) | 16 (14%) | 0,50

Tabelle 4: Verteilung

der prédoperativen kategorialen Faktoren; CPR = kardiopulmonale Reanimation,
KHK = koronare Herzkrankheit, FSS = Fettstoffwechselstorung, aHT = arterieller Hypertonus,

ZNS-Defizit = Defizit des zentralen Nervensystems
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Faktor Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gesamt p-Wert p-Wert p-Wert
1 2 3 (n=111) Gruppe 1l | Gruppel | Gruppe 2
(n=48) (n=31) (n=32) Vs Vs Vs
Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gruppe 3
CPR
<48h 1(2%) 1 (3%) 10 | 12 (11%) | 0,90 <0,01 <0,01
(31%)
>48h 1(2%) 1(3%) | 3(10%) | 5(5%)
FSS 21 18 | 7(22%) | 46 (41%) | 0,16 0,04 <0,01
(44%) (58%)
aHT 33 28 14 | 75 (68%) | 0,02 0,02 <0,01
(69%) (90%) (44%)
Tabelle 5: Einzelgruppentestung der auffilligen praoperativen kategorialen Faktoren
Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
Gruppe
Alter bei OP 66,85 65,22 49,99 61,53 <0,01
(£12,48) (£13,93) (£18,08) (£16,32)
LVEF pra (%) | 48,06 41,16 31,56 41,38 <0,01
(£17,80) (x17,80) (£17,36) (£18,82)
Krea pra 1,65 1,49 1,35 1,52 0,85
(£1,26) (x1,07) (£0,92) (£1,12)
Tabelle 6: Verteilung der prdoperativen quantitativen Faktoren; LVEF pra = linksventrikulare

Ejektionsfraktion praoperativ, Krea pra = Kreatininwert praoperativ
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Abbildung 5: Verteilung des Alters bei OP in Jahren auf die Gruppen
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Abbildung 6: Verteilung der praoperativen LVEF in % auf die Gruppen
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3.2 Verteilung der postoperativen Faktoren

Die kategorialen Faktoren, die nach der Implantation bestimmt wurden, verteilten sich mit drei
Ausnahmen gleichmaRig auf die drei Gruppen (s. Tabelle 7). Die erste Ausnahme bildete die
Verteilung der Anschlussarten. In Gruppe 1 bzw. 2 wurde mit 75 % bzw. 80 % signifikant haufiger
die axillar-femorale Kanilierung gewahlt als in Gruppe 3. In dieser wurde sich jeweils zur Halfte
fiir die axillar-femorale und die femoro-femorale Kanilierung entschieden. Die Kanulierung Giber
die zentralen GefiRe wurde auffallig haufiger in Gruppe 1 (17 %) verwendet, mit einer
Ausnahme kommen alle auf diese Weise versorgten Patienten aus Gruppe 1. Der zweite
signifikant ungleichmaRBig verteilte Faktor war die Re-Thorakotomie, die insgesamt in 48 % der
Falle erforderlich war, zum Teil mehrfach. Wahrend in Gruppe 1 bzw. 2 bei zwei Drittel bzw. gut
der Halfte der Patienten Re-Thorakotomie durchgefiihrt werden musste, waren es in Gruppe 3
nur 4 Patienten. Haufigster Grund war in 41 Féllen eine konservativ nicht kontrollierbare
Blutungskomplikation, gefolgt vom Low-Cardiac-Output-Syndrom in 12 Fallen. Die Anlage einer
IABP erfolgte am haufigsten in Gruppe 2, wo jeder dritte Patient eine IABP erhielt, wahrend es
in Gruppe 1 nur 10 % und in Gruppe 3 13 % waren. Die Testung der Gruppen gegeneinander
zeigte, dass sich Gruppe 3 bei den Anschlussarten und der Anzahl der Re-Thorakotomien
signifikant von Gruppe 1 und 2 unterschied, wahrend die Unterschiede zwischen diesen beiden
Gruppen zufallig erschienen. In Bezug auf die IABP-Anlage unterschied sich Gruppe 2 signifikant
von Gruppe 1 und 3. Die Ergebnisse der Einzeltestungen finden sich in Tabelle 8. In Bezug auf
die postoperativen quantitativen Faktoren unterschieden sich die Gruppen im postoperativ
gemessenen Kreatininwert. Dieser war in Gruppe 3 am niedrigsten. Die ECLS-Dauer war in allen
Gruppen dhnlich und betrug im Schnitt 8,00 + 7,67 Tage. Die weiteren Werte kénnen Tabelle 9
entnommen werden, in Abbildung 7 ist die Verteilung der Kreatininwerte auf die Gruppen

dargestellt.
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Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 | Gesamt p-Wert
(n=48) (n=31) (n=32) (n=111) Gruppe
Durchblutungsstérung 0,56
Ischamie ohne K. 0 (0%) 1 (3%) 2 (6%) | 3 (3%)
Hyperperfusion 1 (2%) 0 (0%) 1(3%) | 2 (2%)
Kompartment- 3 (6%) 3 (10%) 1(3%) | 7 (6%)
Syndrom
Schlaganfall 11 (23%) 6 (20%) 4 (13%) | 21 (19%) 0,51
Dialyse 16 (33%) 11 (35%) 5 (16%) | 32 (29%) 0,15
Wundrevision 0,16
Bein 5 (10%) 2 (6%) 1(3%) | 8 (7%)

Thorax 3 (6%) 1(3%) 6 (19%) | 10 (9%)
Re-Thorakotomie 32 (67%) 17 (54%) 4 (13%) | 53 (48%) <0,01
IABP 5 (10%) 10 (32%) 4 (13%) | 19 (17%) 0,03
Myokardinfarkt 0,26

<72h 4 (8%) 2 (6%) 0 (0%) | 6 (5%)
>72h 0 (0%) 1(3%) 0(0%) | 1(1%)
HIT 1I 0,34
Nur Verdacht 3 (6%) 1(3%) 0(0%) | 4 (4%)
bestatigt 1 (2%) 3 (10%) 4 (13%) | 8 (7%)
Anschlussarten <0,01
Axillar-femoral 36 (75%) 25 (80%) | 16 (50%) | 77 (69%)
Femoro-femoral 4 (8%) 5(16%) | 16 (50%) | 25(23%)
Aorta/RA 8 (17%) 1(3%) 0(0%) | 9 (8%)

Tabelle 7: Verteilung der postoperativen kategorialen Faktoren; Ischamie ohne K. =Ischamie ohne
Kompartmentsyndrom, IABP = intraaortale Ballongegenpulsation, HIT Il = Heparin-induzierte

Thrombozytopenie, Aorta/RA = Aorta/rechter Vorhof

Faktor Gruppe 1 | Gruppe 2 | Gruppe 3 | Gesamt p- p- p-
(n=48) (n=31) (n=32) (n=111) Wert Wert Wert
Gr.1 Gr.1 Gr.2
vsGr. |vsGr. | vsGr.
2 3 3
Re- 32 (67%) 17 (54%) 4 (13%) | 53 (48%) 0,20 <0,01 | <0,01
Thorako-
tomie
IABP 5 (10%) 10 (32%) 4 (13%) | 19 (17%) 0,02 0,52 0,06
Anschluss- 0,13 <0,01 | 0,01
arten
Axillar- | 36(75%) | 25(80%) | 16 (50%) | 77 (69%)
femoral
Femoro- 4 (8%) 5(16%) | 16 (50%) | 25 (23%)
femoral
Aorta/RA 8 (17%) 1(3%) 0 (0%) | 9 (8%)

Tabelle 8: Einzelgruppentestung der auffilligen postoperativen kategorialen Faktoren; Gr. 1 = Gruppe 1,

Gr. 2 = Gruppe 2, Gr. 3 = Gruppe 3, IABP = intraaortale Ballongegenpulsation
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Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
Gruppe

Krea post 1,47 (+0,88) | 1,87 (+1,40) 0,75 (+1,18) | 1,37 (+1,20) | <0,01

ECLS-Dauer | 8,42 (£7,30) | 8,61 (+9,77) 6,81 (+5,81) | 8,00(+7,67) | 0,64

Tabelle 9: Verteilung der postoperativen quantitativen Faktoren; Krea post = Kreatininwert postoperativ
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Abbildung 7: Verteilung des postoperativen Kreatininwerts in mg/dl auf die Gruppen
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3.3 ECLS-Indikationen nach Gruppen

Aus Gruppe 1 verstarben 28 Patienten, aus Gruppe 2 18. Dies waren jeweils 58 % der operierten
Patienten, in Gruppe 3 waren es mit 15 Patienten 47 %. In der statistischen Analyse erwies sich

diese niedrigere Letalitdtsrate jedoch nicht als signifikant (p=0,55).

Aufgeschlisselt auf die einzelnen ECLS-Indikationen entfielen in Gruppe 1 und 2 zusammen
etwa zwei Drittel der Falle auf Bypass-, Klappen- sowie kombinierte Bypass- und
Klappenoperationen. Letztere hatten mit 72 % die hochste Letalitdt aller Indikationen, auch
wenn aufgrund der kleinen Einzelgruppen nicht von einem signifikanten Ergebnis gesprochen
werden kann. Wahrend in Gruppe 1 Klappen- und kombinierte Bypass- und Klappenoperationen
gut die Halfte der Falle ausmachten, waren es in Gruppe 2 vor allem isolierte Bypass- und
Klappenoperationen sowie Herztransplantationspatienten. Gruppe 3 wurde jeweils zu einem
Viertel von Myokardinfarktpatienten gebildet und solchen, bei denen das ECLS als , bridge to
decision” verwendet wurde. Bei allen dieser 8 Patienten wurde sich fiir eine Versorgung mittels
LVAD oder Herztransplantation entschieden. Alle Indikationen sowie die einzelnen

Letalitatsraten kdnnen Tabelle 10 enthommen werden.
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Gesamt
n (%) 111 (100%)
Letalitit (%) 61 (55%)
Gruppen
(Letalitat)
ACB 22 (12)
Klappe 23 (11)
AK 12 (6)
DK 9 (4)
TK 2 (1)
ACB+Klappe 18 (13)
Aneurysma 6 (5)
ACB+Aneurysma 2 (1)
HTx 6 (3)
TE 1(0)
SM 1(0)
Ml 9 (6)
Bridge 8(3)
ARDS 4 (3)
CM 3 (0)
LE 2 (0)
MOV 2 (1)
Reject 1(0)
sonstige 3(2)

Tabelle 10: Verteilung der ECLS-Indikationen auf die Gruppen; n =Anzahl, ACB =aortokoronare
Bypass-OP, AK = Aortenklappe, DK = Doppel- oder mehrfach- Klappe, TK = Trikuspidalklappe,
HTx = Herztransplantation, = TE = Thrombektomie, = SM = Herzschrittmacherimplantation,
MI = Myokardinfarkt, ARDS = Acute respiratory distress syndrome, CM = Kardiomyopathie,
LE = Lungenembolie, MOV = Multiorganversagen
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3.4 Einflussfaktoren auf die Letalitat

Die drei Einzelgruppen bilden jeweils sehr kleine Stichproben. Deswegen wurde davon
abgesehen, den Einfluss der Kombination aus jeweiliger Gruppe und Faktor auf die Letalitat zu
testen. Stattdessen wurde nur der Einfluss des jeweiligen Faktors auf die Letalitat untersucht,
unabhangig von den Gruppen. Keiner der praoperativen kategorialen Faktoren zeigte einen
signifikanten Einfluss auf die Letalitdt (s. Tabelle 11). Bei den postoperativen kategorialen
Faktoren zeigte sich, dass die Wahl der axillar-femoralen Kanilierung mit einer geringeren
Letalitat als die anderen Anschlussarten verbunden war (p=0,03) (s.Tabelle 12). Bei den
guantitativen Faktoren gingen sowohl ein niedriger postoperativer Kreatininwert als auch eine
langere ECLS-Dauer mit einer geringeren Letalitat einher. Genauso verhielt es sich mit dem Alter
der Patienten vor dem Eingriff (s. Tabelle 13). Ein hohes Alter ging mit einer signifikant hoheren
Letalitat einher. Diese Zusammenhange werden in den Abbildung 8, Abbildung 9 und Abbildung
10 veranschaulicht. Betrachtete man die Patienten einzeln nach Alter, fiel auf, dass kein Patient

im Alter von 80 Jahren oder dariiber die 30 Tage nach ECLS-Implantation Giberlebt hatte.
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Faktor Gruppe 1l | Gruppe2 | Gruppe3 | Gesamt Letalitat p-Wert
(n=48) (n=31) (n=32) (n=111) (n=61) Letalitat
mannlich | 36 (75%) | 23 (74%) 22(69%) | 81(73%) | 42(52%) | 0,28
Myokardinfarkt 0,91
< 48h 7 (15%) 4 (13%) 5(16%) | 16 (14%) | 8 (50%)
>48h 5 (10%) 6 (20%) 3(10%) | 14 (13%) | 8(57%)
CPR 0,24
<48h 1 (2%) 1(3%) | 10(31%) | 12 (11%) | 6(50%)
>48h 1 (2%) 1 (3%) 3(10%) | 5 (5%) 1(20%)
Vor OP Anzahl 0,22
1 2 (4%) 1 (3%) 7 (22%) | 27 (24%) | 17 (63%)
2 2 (4%) 1 (3%) 2 (6%) | 5(5%) 3 (60%)
2 (4%) 1 (3%) 0(0%) | 3 (3%) 0 (0%)
KHK 0,77
1-GefaR 3 (6%) 1 (3%) 1(3%) | 5 (5%) 2 (40%)
2-Gefal 5 (10%) 7 (23%) 6 (19%) | 18.(16%) | 9 (50%)
3-GefaB | 18 (38%) | 14 (45%) 6 (19%) | 38 (34%) | 23 (61%)
Diabetes 6 (13%) 5 (16%) 1(3%) | 12 (11%) | 6 (50%) 0,72
FSS 21 (44%) | 18 (58%) 7 (22%) | 46 (41%) | 29 (63%) | 0,15
AHT 33 (69%) | 28 (90%) | 14 (44%) | 75 (68%) | 42 (56%) | 0,75
Nieren- 0,64
insuffizienz
kompensiert | 21 (44%) | 14 (45%) | 15 (47%) | 50 (45%) | 25 (50%)
dialysepflichtig 5 (10%) 2 (6%) 5(16%) | 12 (11%) | 7 (58%)
ZNS-Defizit 9 (19%) 3 (10%) 4 (13%) | 16 (14%) | 8 (50%) 0,67

Tabelle 11: prdoperative kategoriale Faktoren und Letalitdt; CPR = kardiopulmonale Reanimation,
KHK = koronare Herzkrankheit, FSS = Fettstoffwechselstérung, aHT = arterieller Hypertonus,

ZNS Defizit = Defizit des zentralen Nervensystems
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Faktor Gruppel | Gruppe2 | Gruppe3 | Gesamt Letalitat p-Wert
(n=48) (n=31) (n=32) (n=111) (n=61) Letalitat
Durchblutungs- 0,34
stérung
Ischamie ohne K 0 (0%) 1 (3%) 2 (6%) | 3 (3%) 1(33%)
Hyperperfusion 1 (2%) 0 (0%) 1(3%) | 2 (2%) 2 (50%)
Kompartment- 3 (6%) 3 (10%) 1(3%) | 7 (6%) 5 (86%)
syndrom
Schlaganfall 11 (23%) 6 (20%) 4(13%) | 21 (19%) | 10(48%) | 0,45
Dialyse 16 (33%) | 11 (35%) 5(16%) | 32 (29%) | 15(47%) | 0,81
Wundrevision 0,87
Bein 5 (10%) 2 (6%) 1(3%) | 8 (7%) 5 (63%)
Thorax 3 (6%) 1 (3%) 6 (19%) | 10 (9%) 5 (50%)
Re- 32 (67%) | 17 (54%) 4 (13%) | 53 (48%) | 32(60%) | 0,27
Thorakotomie
IABP 5(10%) | 10 (32%) 4 (13%) | 19 (17%) | 9 (48%) 0,31
Myokardinfarkt 0,55
<72h 4 (8%) 2 (6%) 0(0%) | 6 (5%) 4 (67%)
>72h 0 (0%) 1 (3%) 0(0%) | 1(1%) 1 (100%)
HIT Il 0,66
Nur Verdacht 3 (6%) 1 (3%) 0(0%) | 4 (4%) 1(25%)
bestatigt 1(2%) 3 (10%) 4 (13%) | 8 (7%) 5 (63%)
Anschlussarten 0,03
Axillar-femoral | 36 (75%) | 25 (80%) | 16 (50%) | 77 (69%) | 36 (47%)
Femoro-femoral 4 (8%) 5(16%) | 16 (50%) | 25 (23%) | 18 (72%)
Aorta/RA 8 (17%) 1 (3%) 0 (0%) | 9 (8%) 7 (78%)
Tabelle 12: postoperative kategoriale Faktoren und Letalitat; Ischamie ohne

K = Ischamie ohne Kompartmentsyndrom,

HIT Il = Heparin-induzierte Thrombozytopenie, Aorta/RA = Aorta/rechter Vorhof

26

IABP = intraaortale Ballongegenpulsation,




Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
Letalitat

Alter bei OP 66,85 65,22 49,99 61,53 0,03
(£12,48) (£13,93) (£18,08) (£16,32)

LVEF pra (%) 48,06 41,16 31,56 41,38 0,10
(x17,80) (x17,80) (£17,36) (£18,82)

Krea pra 1,65 1,49 1,35 1,52 0,29
(£1,26) (x1,07) (£0,92) (£1,12)

Krea post 1,47 1,87 0,75 1,37 <0,01
(+0,88) (£1,40) (£1,18) (£1,20)

ECLS-Dauer 8,42 8,61 6,81 8,00 <0,01
(£7,30) (£9,77) (£5,81) (£7,67)

Tabelle 13: pra- und postoperative quantitative Faktoren; LVEF pra = linksventrikuldre Ejektionsfraktion
praoperativ, Krea pra = Kreatininwert praoperativ, Krea post = Kreatininwert postoperativ
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Abbildung 8: Einfluss des Alters bei OP in Jahren auf die Letalitat
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Abbildung 10: Einfluss der ECLS-Dauer in Tagen auf die Letalitat
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3.5 Einflussfaktoren im logistischen Regressionsmodell

Nach der separaten, explorativen Untersuchung der Faktoren bezlglich der Auswirkungen auf
die Letalitdit wurden mit Hilfe eines logistischen Regressionsmodells in einer multivariaten
Analyse die in den univariaten Analysen signifikanten Faktoren noch einmal Uberpriift. Diese
Faktoren waren der postoperative Kreatininwert, die ECLS-Dauer, das Alter bei OP sowie die
Anschlussarten. Da die Kategorie Anschlussarten mehr als zwei Merkmalsauspragungen hatte,
wurde sie mit Hilfe eines Dummys kodiert und verglichen. Der ausgewahlte Dummy war hierbei
die Anschlussart Aorta/Vorhof. So wurde unter ,Anschlussarten (1)“ die axillar-femorale
Kanilierung gegen die Kanilierung von Aorta und rechtem Vorhof getestet, unter
»Anschlussarten (2)“ die femoro-femorale gegen die Kanulierung von Aorta und rechtem
Vorhof. Um die axillar-femorale gegen die femoro-femorale Kaniilierung zu testen, wurden die

Odds-Ratios von ,, Anschlussarten (1)“ und ,Anschlussarten (2)“ durcheinander geteilt.

Als Ergebnis des schrittweisen Variablenausschlusses blieben drei Faktoren Ubrig, die in Tabelle
14 aufgelistet sind. Diese waren der postoperative Kreatininwert, die ECLS-Dauer sowie die
Anschlussarten. Ein um eine Einheit hoherer postoperativer Kreatininwert ging danach mit einer
Uber 3,6-fach hoheren Letalitat einher. Eine um einen Tag langere ECLS-Dauer hatte eine nur
0,8-fach so hohe Letalitdt zur Folge. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass eine um einen Tag
kirzere ECLS-Dauer mit einer Uber 1,1-mal hoheren Letalitdt verbunden war. Bei der
Kantlierung von Aorta und rechtem Vorhof im Vergleich zur axillar-femoralen Kanilierung war
die Letalitat etwa 4-fach, im Vergleich zur femoro-femoralen Kanilierung etwa gleich hoch. Im
Vergleich zur axillar-femoralen war die femoro-femorale Kanilierung ebenfalls mit einer etwa

4-fach hoheren Letalitat verbunden.

Parameter |Odds Signifikanz Odds-Ratio
Variablen
Krea post 1,304 0,000 3,685
ECLS-Dauer -0,109 0,006 0,896
Anschlussarten 0,034
Anschlussarten (1) -1,449 0,117 0,235
Anschlussarten (2) -0,036 0,973 0,965

Tabelle 14: logistisches Regressionsmodell; Krea post = Kreatininwert postoperativ
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3.6 ECLS-Entwohnung und Entlassung

Von den 111 Patienten, die mit einem ECLS versorgt wurden, konnten 63 (57 %) von der ECLS
entwdhnt werden. Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.
11 Patienten (10 %) verstarben nach der Entwdhnung innerhalb der ersten 30 Tage.
54 Patienten (51 %) wurden lebend aus der herzchirurgischen Abteilung entlassen. Hierbei
konnten in Gruppe 3 mit 75 % signifikant mehr Patienten aus der Abteilung entlassen werden
als in den Gruppen 1 (38 %) und 2 (39 %) (s. Tabelle 15). Allerdings konnte keiner der Patienten

der Gruppe 3 direkt nach Hause entlassen werden.

Faktor Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gesamt p-Wert
Gruppe

Weaning 26 (54%) 15 (48%) 22 (69%)) 63 (57%) 0,24

Tod nach 5(10%) 2 (7%) 4 (13%) 11 (10%) 0,72

Weaning

Entlassung aus 18 (38%) 12 (39%) 24 (75%) 54 (51%) 0,02

Herzchirurgie

Tabelle 15: Weaning-Raten und weiterer Verlauf
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4. Diskussion

Die Attraktivitdt der ECLS liegt darin, dass man bei der Behandlung schwer kreislaufkranker
Patienten Zeit gewinnen kann, um eine endgiiltige Versorgung etwa mittels LVAD zu realisieren
(,bridge to bridge”) oder dem Herzen die Zeit zu geben, sich wieder zu erholen (,bridge to
recovery”). Die immer noch hohe Letalitdt gerade auch bei dlteren Patienten sowie der hohe
personelle und materielle Aufwand werfen die Frage auf, wann man sich fiir diese Therapie
entscheiden oder angesichts einer aussichtslosen Prognose darauf verzichten sollte, auch um
den Patienten unndtiges Leid zu ersparen. Im Folgenden sollen die ermittelten Ergebnisse
interpretiert und in Bezug zu bisherigen Erkenntnissen im Umgang mit ECLS-Systemen diskutiert
werden, um bestehende Indikationen zu Uberpriifen und neue Ergebnisse und ihre mogliche

Bedeutung einzuordnen.

4.1 Demografie

Mit einem durchschnittlichen Alter von 61,5 Jahren gehorte die untersuchte Patientengruppe
zu den dlteren im Vergleich zu anderen aktuellen Untersuchungen mit einem durchschnittlichen
Alter zwischen 43 und 69 Jahren 31>17:4143465556 Der Anteil von 73 % mannlichen Patienten war
einer der héchsten im Vergleich zu anderen Studien. Im Mittel lag dieser bei 70 %, allerdings mit
einer enormen Schwankung zwischen 51 % und 92 % in einzelnen Untersuchungen 3%, Die
durchschnittliche LVEF von 41,4 % fand sich dhnlich in einer Studie von Rastan et al. wieder. In
dieser wurden 517 Patienten im kardiogenen Schock nach einer Herzoperation mit einem ECLS

versorgt, im Mittel betrug die LVEF dort 45,9% 3.

4.2 Verteilung der Faktoren nach Gruppen

Die niedrigere Rate an Fettstoffwechselstorungen und arteriellem Hypertonus in Gruppe 3 lieR
sich am ehesten mit dem signifikant niedrigeren Alter erklaren. Diese Annahme wurde durch
zwei 2013 veroffentlichte Studien zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland an jeweils gut
7000 Patienten gestiitzt, in denen die Verteilung von Fettstoffwechselstérungen
beziehungsweise arteriellem Hypertonus in Abhangigkeit vom Alter untersucht wurde. So stieg

die Pravalenz der Fettstoffwechselstérungen sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen
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mit zunehmenden Alter signifikant an, bei den Mannern von 27,3 % auf 81,4 %, bei den Frauen
sogar von 34,2 % auf iber 90% °°. Die Privalenz des arteriellem Hypertonus stieg mit
zunehmendem Alter ebenfalls deutlich. Innerhalb der Gruppe der 18- bis 50-jahrigen kam es fast
zu einer Verdoppelung alle 10 Jahre, mit einer Pravalenz von tber 70 % in der Gruppe der

70- bis 79-jahrigen %,

Der hohe Anteil an Reanimationen vor ECLS-Implantation in Gruppe 3 lieR sich dadurch erklaren,
dass nur Patienten, die unabhangig von einer Operation ECLS-pflichtig worden waren, dieser
Gruppe zugeordnet wurden Eine genauere Betrachtung der Unterkategorien zeigte, dass
Myokardinfarkte die haufigste Ursache fir eine Intervention waren. In mehreren dieser Falle
wurde die ECLS-Implantation notfallmaRig wahrend eines kardiologischen Therapieversuchs im
Katheterlabor durchgefiihrt, da es im Rahmen der katheterinterventionellen Therapie der
Patienten zum Kreislaufstillstand kam. Damit erklart sich auch die in Gruppe 3 im Durchschnitt
niedrigere LVEF, da der hohe Anteil reanimierter Patienten mit zwischenzeitlichem

Herzstillstand diese im Vergleich zu den anderen Gruppen deutlich senkte.

Erklarungen fir den niedrigeren postoperativen Kreatininwert in Gruppe 3 fanden sich in
Untersuchungen von jeweils mehreren zehntausend Patienten aus den USA bzw. Japan 3%, In
der amerikanischen Studie von 2003 mit 15.625 Patienten Uber 20 Jahren zeigte sich, dass
hoheres Alter sowie das Vorliegen von Diabetes oder arterieller Hypertension mit einer
Abnahme der Nierenfunktion einhergingen 3. In der japanischen Untersuchung von 2007 an
123.746 Patienten Uber 40 Jahren bestatigte sich der Einfluss u.a. des Alters sowie des
Vorliegens einer arteriellen Hypertonie auf eine Abnahme der Nierenfunktion . Sowohl Alter
als auch arterieller Hypertonus waren in den Gruppen 1 und 2 héher als in Gruppe 3 und
erschienen damit als plausible Erklarung fiir einen niedrigeren Kreatininwert in der letzten

Gruppe.

Die in Gruppe 3 im Vergleich deutlich niedrigere Rate an Re-Thorakotomien lieR sich damit
erklaren, dass in dieser Gruppe der ECLS-Versorgung keine Thorakotomie vorausgegangen war,
da diese Patienten unabhadngig von einer vorhergegangen Herzoperation ECLS-pflichtig
geworden sind. Dass trotzdem vier Patienten dieser Gruppe rethorakotomiert werden mussten,
lag darin begriindet, dass bei einigen wenigen Patienten trotz ECLS-Implantation im Anschluss
eine herzchirurgische Operation notwendig und bei vier dieser nachtraglich operierten
Patienten komplikationsbedingt eine erneute Thoraxeroffnung erforderlich war. Die mit

Abstand haufigste Indikation zur Re-Thorakotomie war eine intrathorakale Blutung bzw. ein
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intrathorakales Hamatom bei 37 % aller Patienten. Diese Rate lag im Vergleich zu anderen
aktuellen Studien, die Cheng et al. 2014 in einer Metaanalyse verglichen, knapp unter dem
Durchschnitt. Die aus 6 Studien mit insgesamt 828 Patienten ermittelte Quote an Re-
Thorakotomien nach Blutungskomplikationen lag bei 41,9 % 2. Eine Erklirung fir die im
Vergleich zu anderen Herzoperationen hohen Re-Thorakotomieraten bestand in der

notwendigen strengen Antikoagulation unter ECLS-Therapie.

Wie bereits erwahnt, wurden je nach Indikation verschiedene Anschlussarten des ECLS an
zentrale oder periphere Gefalle gewahlt. So Giberraschte es nicht, dass in Gruppe 3 nur periphere
Gefalle kaniliert wurden. Angesichts der oben genannten haufig notfallmaRligen Versorgungim
Rahmen eines Herzkreislaufstillstandes erscheint die femoro-femorale Kaniilierung als Methode
der Wahl, da sie am einfachsten und schnellsten zu implantieren war. Im Gegensatz zur axillaren
Kanilierung konnte auf eine Dacron-Prothese als Verbindung zwischen Gefal und Kaniile
verzichtet werden ?*. So konnte der Kreislauf am schnellsten wiederhergestellt und die

Sauerstoffversorgung zentraler Organe gesichert werden.

Dass Patienten der Gruppe 2 am haufigsten eine IABP erhalten haben, verwundert ebenfalls
kaum, ist die IABP doch Teil des konservativen Therapieschemas, das vor der Implantation des
ECLS nach Méglichkeit ausgereizt werden sollte 2. So konnten die Patienten der Gruppe 2
zunachst mittels IABP und hochdosierten Katecholaminen von der Herz-Lungen-Maschine
entwohnt werden, wahrend bei Patienten der Gruppe 1 direkt im OP-Saal ein ECLS-System
implantiert wurde. Bei Patienten der Gruppe 3 wurde aufgrund der haufigen notfallmaRigen

Indikationen ebenfalls direkt ein ECLS-System implantiert.

4.3 ECLS-Indikationen

Bei der Einordnung der Indikationen in der Literatur war zu beachten, dass diese in
verschiedenen Studien sehr heterogen waren. In einer Metanalyse mit 20 Studien fanden sich
drei Gruppen: Die erste Studiengruppe entsprach unseren Patienten der Gruppen 1 und 2. Die
zweite Studiengruppe umfasste nur Patienten entsprechend unserer Gruppe 3. Die letzte
Studiengruppe umfasste sowohl Patienten entsprechend unserer Gruppen 1 und 2 als auch der

Gruppe 3 2,

Bei den Patienten der Gruppe 1 als auch Gruppe 2 bildeten isolierte Bypass-, Klappen- sowie

kombinierte Bypass- und Klappenoperationen die Hauptgruppe der ECLS-Indikationen. Der
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Kombinationseingriff war hierbei mit der hochsten Letalitat von 72 % verbunden, wenn auch
nicht signifikant. Insgesamt war die Letalitdt von Patienten mit intra- und postoperativen ECLS-
Implantationen gleich. Diese Ergebnisse deckten sich somit mit den Ergebnissen anderer
Publikationen *3. In den Studien, in denen das Patientenkollektiv detailliert aufgelistet war,
bildeten ebenfalls Bypass- und Klappenoperationen die gréRte Gruppe, wobei diese je nach
Studie unterschiedlich aufgeschliisselt waren. Bei Elsharkawy et al. machten alle
Bypassoperationen 36 % (86) und die Klappenoperationen 29 % (69) aus, wobei jedoch der
Anteil der Kombinationsoperationen nicht separat aufgefiihrt war. Eine Bypassoperation
und/oder eine Aortenklappenrekonstruktion gingen mit einer hoheren Letalitat einher, ebenso
wie eine lange HLM-Gesamtdauer . Bei der Untersuchung von Rastan et al. an 517 Patienten
war ebenfalls die Summe aller Bypassoperationen mit 61,8 % am hochsten, davon 37,4 %
isolierte Bypassoperationen, gefolgt von kombinierten Bypass- und Klappenoperationen 16,8 %
und reinen Klappenoperationen mit 14,3 % **. Im Gegensatz zu Elsharkawy et al. waren
Bypassoperationen, vor allem isolierte, mit einer niedrigeren Letalitdt verbunden. Ein genauer
Vergleich dieser Studien hinsichtlich der Indikationen war jedoch angesichts der
unterschiedlichen Aufschlisselung schwierig. Eine weitere Untersuchung an 55 Patienten mit
kardiogenem Schock nach einer Herzoperation zeigte ebenfalls ein héheres Uberleben der
36 Patienten mit isolierter Bypassoperation 3. Eine Empfehlung zum Verzicht auf ECLS-Therapie

alleine in Abhangigkeit von der Indikation lieR sich folglich aus diesen Ergebnissen nicht ableiten.

Die haufigsten Indikationen zur ECLS-Therapie in Gruppe 3 bestanden in akuten
Myokardinfarkten in 10 Féllen und ECLS als ,,bridge to Ventricular assistant device(VAD)/HTx“ in
8 Féllen, davon waren 5 Fille akutes Herzversagen bei chronischer Kardiomyopathie. Die
restlichen Indikationen verteilten sich auf ARDS und weitere einzelne Ursachen. 10 Patienten
wurden unmittelbar vor der ECLS-Therapie reanimiert. Die Ursachen deckten sich mit der
aktuellen Literatur, hier bildeten ebenfalls akute Myokardinfarkte die haufigste Gruppe, gefolgt
von akutem Herzversagen bei chronischer Kardiomyopathie und vereinzelten Haufungen von
TransplantatabstoRungen 3346, Arrhythmien®,  fulminanten  Lungenembolien¥  und
Myokarditiden . Fiir diese Schwankungen waren neben der zugrundeliegenden Erkrankung vor
allem die Erfahrung mit VAD-Systemen sowie Alternativtherapien wie z.B. Bypassoperationen
bei Myokardinfarktpatienten ursichlich ?’. Die Reanimationsraten vor ECLS-Implantation lagen
je nach Studiendesign zwischen etwa 40 % 3*%° und 100 % (hier war eine vorangegangene

Reanimation Einschlusskriterium) 2’ und damit deutlich (iber der unserer Patienten, die bei 15%

lag.
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4.4 Risikofaktoren

In der univariaten Analyse zeigte sich die Tendenz, dass das Alter bei OP einen Einfluss auf die
Letalitat hatte. Auch wenn dieser Faktor in der multivariaten Analyse nicht mehr signifikant war,

wird der Einfluss des Alters auf das Uberleben im Folgenden niher betrachtet.

Hoheres Alter bei Implantation des ECLS schien bei uns mit einer hoheren Letalitat in Verbindung
zu stehen, da alle acht Patienten liber 80 Jahren aus unserem Kollektiv verstarben. In der
Literatur wurde ein hohes Alter als Ausschlussfaktor von einer ECLS-Therapie kontrovers
diskutiert. Einige Untersuchungen bewerteten ein Alter Gber 75 aufgrund des schlechteren
Outcomes als relative Kontraindikation 323>, Eine weitere Untersuchung an 17 im Durchschnitt
69 Jahre alten Patienten zeigte insgesamt mit einer 41-prozentigen Entlassrate zwar keine
Unterschiede im Vergleich zu anderen Studien, allerdings konnten von acht Uber 70-
jahrigen Patienten nur drei entwdhnt und einer entlassen werden >®. Elsharkawy et al.
berichteten in ihrer retrospektiven Studie mit 233 Patienten Uber einen nahezu linearen
Zusammenhang zwischen Alter und Letalitidt mit einer 50-prozentigen Uberlebensrate bei 53-
Jdhrigen ¥’. Eine prospektive Studie an 517 Patienten kam ebenfalls zum Ergebnis, dass
Patienten (iber 70 Jahren signifikant hiufiger verstarben als jiingere *3. Trotzdem sei hohes Alter
per se kein absolutes Ausschlusskriterium, wenn ansonsten die praoperative Herzfunktion gut
war oder keine extrakardialen Komorbidititen vorlagen . Demgegeniiber stehen die
Ergebnisse von Saito et al. an 91 Patienten, von denen 12 lber 75 Jahre waren. Hier zeigte sich
kein Unterschied beziiglich des Uberlebens zwischen den jiingeren und den ilteren Patienten,
wobei letztere nach Entwéhnung vom ECLS im Schnitt 46 Tage spater entlassen werden
konnten. Dies sei jedoch ein unzureichender Grund, in dieser Altersgruppe auf eine ECLS-
Therapie zu verzichten *. In einer weiteren retrospektiven Studie mit 73 Patienten zeigte sich
kein Einfluss des Alters auf das Uberleben #*. Insgesamt l3sst sich sagen, dass ein hohes Alter
einen wichtigen Risikofaktor der ECLS-Therapie darstellt, auch da der Anteil von Patienten mit
Komorbiditidten im Alter zunimmt %2, Allerdings sollte das Alter bei sowohl herz- als auch
ansonsten gesunden Patienten keine absolute Kontraindikation sein und deshalb ein ECLS-

Therapieversuch auch bei dlteren Patienten individuell erwogen werden.

In der multivariaten Analyse zeigten drei Faktoren signifikanten Einfluss auf das Uberleben. So
schien eine langere ECLS-Dauer eine moderate protektive Wirkung zu haben, da eine um einen
Tag kiirzere ECLS-Dauer jeweils mit einer 1,1-fach hoheren Letalitdt einherzugehen schien. Eine

Untersuchung an Patienten, die nach einer Operation ECLS-pflichtig wurden, und bei denen ein
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Entwohnungsversuch vor dem 6. Tag mit einer viermal so hohen Letalitdt verbunden war,
stiitzte dieses Ergebnis %6, Der positive Effekt einer langeren ECLS-Dauer kénnte darin begriindet
sein, dass Patienten mit irreversiblen Organschaden innerhalb der ersten postoperativen Tage

versterben %

und jene mit potentiell besserer Prognose unter ECLS-Therapie regenerieren.
Allerdings zeigten andere Untersuchungen mit dhnlich langen durchschnittlichen ECLS-Dauern
keinen Effekt der ECLS-Dauer auf die Letalitat >*3. Die durchschnittliche ECLS-Dauer betrug bei
den von uns untersuchten Patienten 8 Tage bzw. 192 Stunden +/- 7,67 Tage bzw. 184 Stunden
und unterschied sich in den drei Gruppen nicht signifikant. Damit wurden die Patienten
vergleichsweise lange mit einem ECLS-System versorgt, im Durchschnitt anderer Studien betrug
die Dauer etwa 114 Stunden mit einer Schwankung zwischen 30 und 321 Stunden 2. In
gemischten Studiengruppen lag der Durchschnitt mit 138 Stunden etwas hoher 83337:4053,60,
Neuere Untersuchungen aus den letzten beiden Jahren lagen etwa zwischen
96 und 273 Stunden 4% |nsgesamt waren die Zeiten sehr variabel, was vor allem mit der

individuellen Situation des Patienten und den unterschiedlichen Erfahrungen der behandelnden

Arzte mit den Auswirkungen einer lingeren ECLS-Dauer zusammenhing >*34¢,

Deutlicheren Einfluss auf die Letalitat schien der postoperative Kreatininwert zu haben. So ging
eine Steigerung des Kreatininwertes um jeweils 1 mg/dl mit einer jeweils 3,6-fach héheren
Letalitat einher. Bei Rousse et al. zeigte sich, dass der Anstieg des Kreatininwertes unter ECLS-
Therapie sowie ein konstant hohes Kreatinin zu einer hdheren Letalitat fihrten. Zudem dienen
beide Faktoren als Indikatoren fir schlechte Endorganperfusion und kénnen damit auf ein
Multiorganversagen hinweisen 6. Dies bestitigte die bereits festgestellten negativen
Auswirkungen von akutem Nierenversagen auf das Uberleben von ECLS-Patienten 7243 Ebenso
fUhrte die internationale Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation (ISHLT) im aktuellen
Update der Leitlinien eine deutlich geminderte Nierenfunktion als relative Kontraindikation zur
Herztransplantation an 3. Entsprechend dieser Untersuchung empfahlen Rousse et al. eine
engmaschige Uberwachung der Nierenfunktion inklusive rascher Therapie und die
Bericksichtigung einer irreversiblen Nierenschadigung und damit sehr wahrscheinlichem
Multiorganversagen bei der Therapieentscheidung nach ECLS-Entwohnung. Ob das
Nierenversagen in erster Linie auf die bereits bestehende schlechte Pumpfunktion oder die
ECLS-Therapie zuriickzufiihren war, lieR sich bisher nicht abschlieBend sagen 2. So lag bei
Patienten mit Herzinsuffizienz in etwa 20% bis 67% der Fille ebenfalls ein Nierenversagen vor %,
Ursachen hierfir waren die allgemeine Minderperfusion sowie daraus folgende

Gerinnungsstorungen, die zu Mikrothrombosierungen der NierengefaRe fiihren konnen. Zudem
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kann es durch die Therapie der Herzinsuffizienz mittels Flissigkeits- und Katecholamingabe und
dem Herauszégern des Beginns der ECLS-Therapie zu einer weiteren Verschlechterung einer
maoglicherweise bisher kompensierten Niereninsuffizienz kommen %. Die ECLS-Therapie selbst
kann durch den Fremdkdrperkontakt des Blutes mit der Maschine und sukzessiver Aktivierung
einer systematischen Entziindungsreaktion (SIRS) sowie durch den nonpulsatilen Fluss zur
Demaskierung einer bisher kompensierten Niereninsuffizienz fiihren 2. AbschlieRend liegt es
nahe, dass die ECLS-Therapie durch eine weitere Verminderung der bereits reduzierten
Nierenperfusion die akute Ursache der Verschlechterung eines bereits unter der

Herzinsuffizienz bestehenden Nierenversagens war.

Die Wahl der Kanilierung ist der dritte letalitdtsbeeinflussende Faktor, eine femoro-femorale
Kanilierung bzw. zentrale Kaniilierung gehen mit einer jeweils 4-fach hoheren Letalitat als eine
axillar-femorale Kanilierung einher. Die Letalitdt der Patienten mit zentraler Kanilierung ist
gleich der Letalitdt der Patienten mit femoro-femoraler Kanilierung. Dieser Einfluss der
Kaniilierung auf das Uberleben wurde bisher noch nicht beschrieben, allerdings wurde er auch
noch kaum untersucht, wie die Metaanalyse von Cheng et al. zeigt 2. Beim Vergleich von
17 Studien aus den Jahren 2000 bis 2012 fiel auf, dass in acht Studien nur die periphere femoro-
femorale Kanilierung gewahlt wurde. Zum Teil lag das daran, dass die Patienten notfallmaRig
entweder unter Reanimationsbedingungen oder ohne vorhergegangene Herzoperation mit
einem ECLS versorgt wurden und die femoro-femorale Kanilierung der schnellste und
einfachste Zugang war, wenn nicht bereits der Thorax eréffnet war 2>276162_|n einer anderen
Studie wurde die Entscheidung gegen eine zentrale Kanilierung damit verbunden, dass die
periphere Kanilierung mit weniger Blutungen, Infektionen und geringerem pflegerischem
Aufwand verbunden war 8. In zwei weiteren Studien wurde nur die zentrale Kaniilierung
gewahlt, da die Patienten nach einer Herzoperation nicht von der HLM entwdhnt werden
konnten >>4. Von den (brigen sieben Studien, in denen mehrere Anschlussarten verwendet
wurden, wurden in finf nur zwischen zentraler und peripherer Kanilierung Uber die
FemoralgefiaRe entschieden 1737555764 |n der Untersuchung von Wang et al. sowie Rousse et al.
fand sich dabei kein Unterschied zwischen den beiden Kaniilierungen >%4®, Dieses Ergebnis deckt
sich mit dem unsrigen, da sich dort kein Vorteil der femoro-femoralen Kanllierung gegeniiber
der zentralen zeigte. Die zwei Studien, in denen alle drei Kanilierungsarten genutzt wurden,
kommen hinsichtlich der Wahl der Kaniilierung zu unterschiedlichen Ergebnissen. Bakhtiary et
al. verwendeten in 29 der 45 Fille eine femoro-femorale Kantlierung und in jeweils acht die

axillar-femorale oder zentrale Kanilierung. Im Verlauf der Studie wurde auf die zentrale
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Kantlierung verzichtet. Begriindet wurde dies mit Blutungs-, thrombembolischen sowie
Infektionskomplikationen der zentralen Kaniilierung und besseren Mobilisierungsmaoglichkeiten
bei den peripheren Anschlussarten. In zwei Fallen wurde von der femoro-femoralen auf die
axillar-femorale Kanilierung gewechselt, um die Sauerstoffversorgung der oberen Kérperhalfte
zu verbessern ©, Im Gegensatz hierzu kamen Rastan et al. in ihrer prospektiven Studie nach
Erfahrungen mit 517 Patienten zu dem Schluss, dass die periphere Kaniilierung der zentralen
nicht Uiberlegen sei. Fir 60,8 % der Patienten wurde eine zentrale, flr 27,3 % eine femoro-
femorale und fiir 11,9% eine axillar-femorale Kanilierung gewahlt. Wahrend des
Untersuchungszeitraums wurde die Kanilierungsstrategie zweimal verandert. So wurde sich
nach einer technischen Verbesserung der vendsen femoralen Kantlen eher fiir eine periphere
Kantlierung entschieden, um einen primadren Thoraxverschluss zu ermdglichen und
Blutungskomplikationen zu verringern. Unter peripherer Kaniilierung wurden allerdings haufig
keine guten ECLS-Flussraten erreicht. Zudem war die Rate an Re-Thorakotomien bei peripherer
und zentraler Kaniilierung dhnlich und es kam bei Patienten ohne primaren Thoraxverschluss zu
gleich wenigen Infektionen. So fiel im Verlauf wieder haufiger die Entscheidung fiir eine zentrale
Kanilierung. Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss, dass jeweils eine individuelle
Abwigung bei der Wahl der Kaniilierung erforderlich sei *3. Bei den Patienten, die von uns mit
einer zentralen GefaRkanilierung versorgt wurden, wurde in einigen Fallen ein primarer
Thoraxverschluss erreicht, indem die aortale Kantlile mittels einer Prothese seitlich am Thorax
ausgefihrt wurde. So konnte bei guter Perfusion eine zweite mediane Thoraxeréffnung
vermieden werden. Unsere Erfahrungen in Kombination mit der aktuellen Literatur legen den
Schluss nahe, nicht zwingend den primaren Thoraxverschluss anzustreben, auch wenn dieser bei
zentraler Kanilierung moglich war. Entscheidet man sich fir die Wahl der peripheren
Kantlierung, so sollte nach unseren Ergebnissen die axillar-femorale Kanilierung der femoro-
femoralen vorgezogen werden, wobei letztere in der notfallmaRigen Versorgung von Patienten
im kardiogenen Schock auf Grund des leichteren Zugangsweges Methode der Wahl bleiben
wird 24, Allerdings ergaben sich zwei Besonderheiten, die besonders bei der ECLS-Versorgung
Uber die Femoralarterie von Bedeutung sind. Zum einen fiihrt der retrograde ECLS-Fluss liber
die Aorta dazu, dass das Herz gegen diesen anpumpen muss. Dies kann zu einer Unterversorgung
des Gehirns fiihren. Darliber hinaus gilt es, Extremitatenkomplikationen vorzubeugen, indem
man die periphere Durchblutung sicherstellt. Hierflir werden in einigen Zentren, darunter auch
bei uns, zwei Verfahren angewendet. Einerseits kann man eine zusatzliche arterielle Kanile nach

peripher vorschieben, um eine antegrade Perfusion des Beines zu sichern. Andererseits kann
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man auf die Arterie eine Dacron-Prothese aufndhen, wodurch sowohl retrograd liber die Aorta
der Kreislauf aufrechterhalten als auch antegrad die Extremitat ausreichend perfundiert wird.
Um eine Hyperperfusion der Extremitdt zu verhindern, kann der Blutfluss Uber eine
Gummiziigelung der peripheren Arterie gedrosselt werden %43, Da dieser Aufwand so dem des
axillaren Zugangsweges dhnelt und jegliche Revision mit einer schlechten Prognose verkniipft zu
sein scheint, sollte der axillire Zugang in der nicht-notfallmaRigen ECLS-Versorgung bevorzugt

werden %3,

4.5 ECLS-Komplikationen

Im Weiteren sollen die Komplikationsraten unter ECLS-Therapie mit denen anderer
Publikationen verglichen werden. Haufigste Komplikation waren Re-Thorakotomien aufgrund
von Blutungskomplikationen oder eine Low-Output-Symptomatik in fast der Halfte der Falle.
Danach folgten Schlaganfalle (19 %), Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit (29 %) sowie
Thrombozytopenien, darunter eine HIT Il in 8 % aller Falle. In einer Metanalyse wurden die
haufigsten Komplikationen aus insgesamt 20 Studien verglichen. Da nicht in jeder Studie alle
Komplikationen untersucht wurden, variiert die Gesamtzahl der untersuchten Patienten je nach

Komplikation zwischen 192 und 1452 Patienten 2.

Haufigste Komplikation war das akute Nierenversagen mit 55,6 %, das in 6 Studien beschrieben
wurde 2223275458 46 % der 1452 verglichenen Patienten aus allen 20 Studien bedurften einer
Nierenersatztherapie, im Vergleich dazu waren es in unserer Studie nur 29 %. Deutlich héher
war dafir die Rate an Schlaganfillen von 19 % im Vergleich zu 5,9 % bei 360 Patienten**8, wobei
eine systematische Autopsie von 78 ECLS-Patienten zeigte, dass die Rate an pathologisch
nachweisbaren neurovaskuldaren Komplikationen um 51,9 % hoher als die klinisch beobachtete
Rate war #°. Daher sollte vor schwerwiegenden Therapieentscheidungen von Patienten wihrend
einer ECLS-Versorgung zunachst eine morphologische Bildgebung des zentralen Nervensystmes
(ZNS) erfolgen, um die Prognose auch hinsichtlich der spateren Lebensqualitat abschatzen zu
kénnen *. Bei 12 (11 %) der untersuchten Patienten kam es zu Extremitdtenkomplikationen, 6-
mal (5 %) musste im Rahmen eines Kompartmentsyndroms eine Fasziotomie durchgefiihrt
werden. Im Durchschnitt der Metaanalyse wurden bei 16,9 % von 667 Patienten Ischamien und
bei 10,3 % von 335 ein Kompartmentsyndrom diagnostiziert 2. Somit zeigt sich in unserer
Untersuchung eine unterdurchschnittliche Rate an Extremitatenkomplikationen. Die erhéhte

Komplikationsrate in Gruppe 3 kénnte in Anlehnung an eine Studie von Rastan et al. durch eine
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zusatzliche femorale arterielle Kantle auf 40 % der eigentlichen Rate gesenkt werden, da so die
Durchblutung des Beines sichergestellt werden kann . Deshalb sollte eine zusétzliche arterielle
Kandilierung zur Durchblutung des distalen Beines bei peripherer Kaniilierung der Femoralarterie
immer genutzt werden, da eine dauerhafte Ischamie eine Amputation der betroffenen
Extremitat notwendig machen kann. Dies wiederum ginge mit erhohter Infektionsgefahr und
schlechterer Mobilisierung einher . Im Durchschnitt war bei 4,7 % von 192 Patienten eine
Beinamputation notwendig !%. In unserer Studie wurden Ischiamien aufgrund einer engen

klinischen Uberwachung friih ermittelt und es waren keine Amputationen erforderlich.

Eine weitere haufige Komplikation unserer Untersuchung war das Auftreten einer
Thrombozytopenie bei 11 (10 %) Patienten, wovon sich 8 (7 %) in der Laboranalyse als HIT Il
herausstellten. Daraufhin wurde die Gerinnungshemmung in fast allen Fallen auf Argatroban
umgestellt. Die Rate an bestatigten HITII bei einer Untersuchung von (ber
5000 herzchirurgischen Patienten lag bei 2,4 % *. Bei Patienten mit VAD-Therapie lag die Rate
sogar bei etwa 10 %, was vor allem auf den langeren postoperativen Gebrauch von Heparin
zuriickgefuhrt wurde >%°2, Dagegen wurde die Rate von HIT Il bei ECLS-Patienten in der ersten
bekannten Studie zu diesem Thema mit einem von 119 Patienten angegeben, wobei bei
23 Patienten aufgrund des klinischen Verdachts einer HIT Il laborchemische Untersuchungen
angeordnet wurden °. Auch wenn die alleinige mechanische Belastung des Blutes durch ECLS-
Therapie zu einer Thrombozytopenie fihren kann, wurde bei uns die Heparingabe bereits bei
Verdacht auf das Vorliegen einer HIT Il auf Argatroban umgestellt. Dabei musste das Risiko von
Komplikationen durch die HITIl gegen das erhohte Blutungsrisiko unter direkten
Gerinnungshemmern wie Argatroban abgewogen werden 2!, Weitere Untersuchungen an
groBeren Patientenkollektiven unter standardisierten Bedingungen sind daher unbedingt
erforderlich, um das tatsachliche Risiko von HIT Il bei ECLS-Therapie zu ermitteln und spezielle

Praventionsmalnahmen festlegen zu kénnen.

4.6 ECLS-Entwohnung und Mortalitat

Von den 111 Patienten, die mit einem ECLS versorgt wurden, Uberlebten 61 (55 %) die ersten
30 Tage nicht. Dabei existierten keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen.
63 (57 %) Patienten konnten von der ECLS-Versorgung entwohnt werden, 11 davon (10 %)
verstarben nach der Entwdhnung innerhalb der ersten 30 Tage. 54 Patienten (51 %) wurden

lebend aus der herzchirurgischen Abteilung entlassen. Dabei war der Anteil bei den Patienten
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aus Gruppe 3 zwar am hochsten, allerdings wurden diese Patienten zumeist auf eine
kardiologische Station verlegt und nicht direkt nach Hause entlassen. Unsere Raten erfolgreicher
ECLS-Entwdhnung waren vergleichbar mit aktuellen Studien, bei denen zwischen 50 % und 74 %

51527434656 Allerdings war mit dem Ende der

der Patienten vom ECLS entwéhnt werden konnten
ECLS-Versorgung die kritische Phase fiir diese Patienten noch nicht zu Ende, wie sich am
Uberleben nach 30 Tagen respektive bei Entlassung zeigte. So wurde die 30-Tage-Letalitat mit
Werten zwischen 58 % und 69 % angegeben, wobei die Indikation der ECLS-Versorgung keinen
Einfluss auf das Uberleben zu haben schien 8'>%3%¢, Die Raten erfolgreicher Entlassungen lagen
zwischen 16% und 64 % und waren auch innerhalb dieses Spektrums breit

81217,18,27,41,434656  Hier lieR sich innerhalb der letzten 15 Jahre keine signifikante

gestreut >
Verbesserung des Uberlebens erkennen. Innerhalb einer prospektiven Studie zeigte sich iber
den Untersuchungszeitraum von 14 Jahren erst in den letzten 3 Jahren eine Steigerung der
Entlassraten *. Allerdings fand sich hier auch eine andere mégliche Erklarung fir diese scheinbar
fehlende Entwicklung: Diese lautete, dass im Verlauf die gleichen Ergebnisse bei einem
allerdings immer alteren und krdankeren Patientenkollektiv erreicht wurden. Gestiitzt wurde dies
durch eine Uber die Jahre konstante Entwohnungsrate von 66% trotz des Ansteigens von
Risikoscores, Alter und Schwere der chirurgischen Eingriffe der Patienten #*. Eine Verbesserung
des Uberlebens und damit auch die Ubertragung der guten Entwdhnungsraten auf das
Uberleben lieBen sich méglicherweise mit einer schnellen Versorgung der Patienten mit einem
VAD im Sinne eines ,,bridge to bridge” erreichen. In unserer Untersuchung war dieses Vorgehen
bei 5 von 8 Patienten (63 %) erfolgreich, in anderen Studien Uberlebten sogar 67 % bis 80 %,
wobei in den verglichenen Studien nie bei mehr als jeweils 10 Patienten ein VAD implantiert
wurde 33374046 Diese vielversprechende Option sollte weiter untersucht werden und legt nahe,
schon zu Beginn der ECLS-Versorgung die weitere Therapie zu planen und die Patienten
auszuwahlen, die bei irreversiblem Herzschaden ein ansonsten ginstiges Risikoprofil fir eine

definitive Herzunterstiitzung zeigten.

4.7 Limitation

Die Aussagekraft dieser Untersuchung war aus mehreren Griinden eingeschrankt. Wie bei vielen
der Vergleichsstudien zum Thema ECLS handelte es sich bei dieser Studie um eine retrospektive
Untersuchung an Patienten von einem einzelnen herzchirurgischen Zentrum. Auch wenn das

Patientenkollektiv vergleichsweise grof war und viele Untersuchungen weniger Patienten
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einschlossen 2, waren 111 Patienten insgesamt doch eher wenige, gerade da im Vergleich der
Gruppen diese jeweils unter 50 Patienten lagen. Zudem wurden aufgrund des variablen Anteils
der Risikofaktoren asymmetrische Gruppen hinsichtlich der Letalitat verglichen und so konnten
trotz der Wahl des logistischen Regressionsmodells und eines kleinen Signifikanzwertes zufallige
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. AuRerdem waren die Messmethoden etwa zur
Bestimmung der LVEF nicht einheitlich, da diese zum Teil echokardiografisch und zum Teil

kathetergestiitzt gemessen wurde.

4.8 Zusammenfassung

Ziel dieser Untersuchung war es, die Behandlung und das Uberleben von ECLS-Patienten im
Departement fiir Herzchirurgie des Universitatsklinikums Minsters im Zeitraum von 2011 bis
2014 zu erfassen und mogliche Risikofaktoren fiir ein schlechteres Outcome, gemessen anhand
der 30-Tage-Letalitat, zu identifizieren. Zudem wurde eine Vergleichsgrundlage fiir eventuelle
weitere Untersuchungen am Universitadtsklinikum Munster gebildet. Mit der ECLS-Dauer und der
eingeschrankten Nierenfunktion konnten wir bereits bekannte Risikofaktoren ermitteln. Die
Auswirkung der Anschlussarten auf das Uberleben ist hingegen ein bisher wenig untersuchtes
Phianomen, dem weitere Aufmerksamkeit geschenkt werden sollte. Dasselbe gilt fur die
kontrovers diskutierte Frage, ob es eine obere Altersgrenze fiir den Einsatz des ECLS geben sollte
oder nicht. Die Uberlebens- und Entwdhnungsraten deckten sich mit denen in der Literatur und
zeigten, dass trotz relativ hoher Entwdhnungsraten immer noch viele Patienten das
Krankenhaus nicht lebend verlassen, was sicherlich auch mit der Schwere der urspriinglichen
Erkrankung einhergeht. Auf Grund der lberwiegend retrospektiven unizentrischen Studien an
kleinen Patientenkollektiven ist die Aussagekraft bisher nicht besonders hoch und neben
Metaanalysen der bestehenden Daten sind multizentrische Erhebungen notwendig, um die
bisher bekannten Risikofaktoren zu prifen sowie letztlich die Basis fiir standardisierte
Therapieleitlinien schaffen zu kénnen. Aufgrund der mannigfaltigen Ursachen des kardiogenen
Schocks und der anschlieBenden ECLS-Versorgung wird es aber weiterhin schwierig sein,
allgemeingiltige Standards zu ermitteln. Somit wird die ECLS-Therapie bis auf Weiteres einigen
spezialisierten Zentren vorbehalten sein, auch aufgrund des enormen personellen wie

materiellen Aufwandes.
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9. Anhang

9.1 Abkirzungsverzeichnis

ACB
ACT
AK
ARDS
c™M
DK
ECMO
ECLS
FSS
HIT I
HLM
HTx
IABP
ISHLT
LE
LVAD
LVEF
LTx
M
MK
MOV
PEEP
QlMs
RA

SIRS

aorto coronary bypass

activated clotting time

Aortenklappe

acute respiratory distress syndrome
Cardiomyopathy

Doppelklappe

extracorporeal membrane oxygenation
extracorporeal life support
Fettstoffwechselstérung

heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il
Herzlungenmaschine

Herztransplantation

intraaortale Ballongegenpulsation
internationale Gesellschaft fiir Herz- und Lungentransplantation
Lungenembolie

left ventricular assist device

left ventricular ejection fraction
Lungentransplantation

Myokardinfarkt

Mitralklappe

Multiorganversagen

positive end-expiratory pressure

Qualitats- und Informations-Management-System
rechtes Atrium

systematic inflammatory response
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SM

TE

TEE

TK

ZNS

Schrittmacher

Thrombektomie

transesophageal echocardiography
Trikuspidalklappe

Zentrales Nervensystem

54



9.2 Genehmigung der Veroffentlichung von Abbildungen der Verlagsgruppe
Hithig Jehle Rehm GmbH

Sehr geehrter Herr Kracke,

Frau Weigel hat mir Ihre E-Mail zur weiteren Bearbeitung weitergeleitet.
Bitte entschuldigen Sie vielmals, dass wir uns erst heute bei lhnen melden.

Wir sind mit der Veroffentlichung der Abbildungen 1 bis 10 der Seiten 297 bis 291 (bitte geben
Sie uns die von lhnen ausgewdhlten Abbildungen nach Veroffentlichung bekannt)

aus: MeRBmer/Jdhne/Neuhaus; Was gibt es Neues in der Chirurgie?, Jahresband 2011; Beitrag:
Was gibt es Neues zum Thema ,,Extracorporale Life Support” (ECLS)? (Hoffmeier, Scheld)

in lhrer Promotionsarbeit einverstanden.

Diese Einwilligung gilt ausschlieBlich zur Verwendung in lhrer Promotionsarbeit. Eine evtl.
Bearbeitung des Motivs ist moglich, soweit dies redaktionell erforderlich ist. Weitere
Verwertungsrechte werden nicht erteilt. Folgeauflagen sind erneut anzufragen.

Im Bildnachweis soll die Quelle wie folgt angegeben werden:
MeRmer/Jahne/Neuhaus; Was gibt es Neues in der Chirurgie?, Jahresband 2011,
Verlagsgruppe Hiithig Jehle Rehm GmbH, ecomed Medizin, Landsberg

Mit freundlichen GriiRen
Veronika Stadler

i.A. Veronika Stadler

55



56



