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1 Einleitung

1.1 Geschichte und Entwicklung der extrakorporalen Systeme

Die erste Operation am Herzen wurde von Ludwig Rehn 1896 in Frankfurt am Main
durchgefihrt, indem er eine Stichverletzung am rechten Herzen mittels Direktnaht versorgte.
Dieser heroische und zuletzt auch erfolgreiche Eingriff gilt noch heute als Geburtsstunde der
modernen Herzchirurgie.

Ausgelost durch Rehns Pioniergeist wurden weitere Operationen primar am schlagenden
Herzen durchgefiihrt. Wesentliche Meilensteine stellten die von William Bigelow verwendete
Oberflachenhypothermie 1950 [1] und die Entwicklung der extrakorporalen Zirkulation 1953
durch J. H. Gibbon dar [2]. Zusammen entwickelten sie ein geschlossenes System, welches
aus einer steuerbaren Pumpe sowie einer VVorrichtung zum Gasaustausch mit der Moglichkeit
einer Beeinflussung der Korpertemperatur bestand. Damit war es moglich, das Herz temporér
still zu stellen und zundchst Vorhof Septum — spater auch Ventrikel Septum Defekte zu
verschlieBen. Im Weiteren folgte der Austausch von Herzklappen und der Ersatz der
herznahen Korperschlagader. Dennoch waren die ersten Operationen mit zahlreichen
Nebenwirkungen der extrakorporalen Zirkulation (EKZ) assoziiert, so dass diese ber die
Jahre kontinuierlich verbessert und weiterentwickelt wurden. Diese Entwicklung stellte
letztlich die Voraussetzung flir eine moderne Herzchirurgie dar, so dass im Jahre 2019 in
Deutschland tiber 80.000 Operationen unter Verwendung der extrakorporalen Zirkulation

durchgefihrt wurden [3].

1.2 Prinzip und Funktion der Extrakorporalen Zirkulation (EKZ)

Eingriffe am offenen Herzen und an den groflen GefaRen sind in der Regel nur am
nichtschlagenden Herzen durchfuhrbar. Hierbei werden das Herz und die Lungen aus dem
normalen Kreislauf ausgeschaltet und deren Funktion von einer sog. Herz-Lungen-Maschine
(HLM) Gbernommen. Diese als EKZ oder kardiopulmonaler Bypass bezeichnete Technik
stellt die Basis fur viele operative Eingriffe am Herzen dar. In der Regel besteht die HLM aus

einer Vielzahl von Komponenten (siehe Abbildung 1). Neben dem Oxygenator mit integriertem



Warmetauscher enthélt das System ein vendses Reservoir, Filtersysteme und Pumpen, die
durch Schlauche das Blut vom Herzen weg oder in den Korper transportieren. Die einzelnen
Komponenten kénnen dabei unterschiedlich angeordnet werden und sorgen fir eine sichere
Durchfuhrung der EKZ. In der Regel wird die HLM (ber Kanullen im vendsen und arteriellen
System entweder zentral oder unter Umstanden auch an periphere GefaRe angeschlossen.
Grundsatzlich gilt es mit Hilfe der HLM ein Herzzeitvolumen (HZV) zu erreichen, um die

peripheren Organe und das fiir Ischdmie sehr sensible Gehirn ausreichend zu versorgen.
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Abbildung 1: Herz-Lungen Maschine mit allen Komponenten: arterielle Pumpe, Oxygenator, Reservoir,
Kardioplegie, Hypothermiegerat und Saugerpumpen



1.2.1 Ersatz der Herzfunktion

An der HLM wird die Herzfunktion durch die arterielle Pumpe Gbernommen. Das benétigte
Herz-Zeit-Volumen (HZV) berechnet sich aus der Korperoberflache (KOF) und dem Cardiac

Index (CI) entsprechend der folgenden Formel:

KOF nach du Bois = \/cm/Grbfée x kg/Gewicht x 0,01672 m2.

Das HZV wird wie folgt berechnet: HZV = KOF x Cl

Unter normothermen Bedingungen betrdgt der angestrebte ClI 2,4 I/min/m2, unter
hypothermen Bedingungen (< 30° Celsius) kann die Flussrate durch Reduktion des
Metabolismus auf 1,8 I/min/m? reduziert werden. Grundsétzlich gilt, dass eine
Temperaturabhdngigkeit zwischen der notwendigen Perfusionsrate und der Temperatur
besteht [4]. Die Steuerung erfolgt dann durch die arterielle Pumpe, dass Flussmuster ist in der

Uberwiegenden Zahl der Falle nicht pulsatil.
1.2.2 Ersatz der Lungenfunktion
Die arterielle Pumpe saugt das vendse Blut aus dem Reservoir und pumpt es in den Membran

Oxygenator. Dort findet die Sauerstoff (O2) Anreicherung und die Kohlendioxid (COz)

Elimination statt.

Blut Blut

Abbildung 2: Funktion der Hohlfasermembran



In der Faser der Oxygenator Membran (siehe Abbildung 2) flielit das Beatmungsgas, aulierhalb
der Faser das Blut. Gase konnen in beide Richtungen durch eine semipermeable, hydrophobe
Membran  diffundieren. Richtung und Diffusionsmenge werden durch die
Partialdruckdifferenz des betreffenden Gases zwischen Blut und Gas bestimmt.

Sauerstoff diffundiert also von der Gas- zur Blutseite, CO2 in umgekehrter Richtung. Ganz
wesentlich hangt die Gasaustauschmenge auch von der Oberflache des Membranmaterials ab.
Physikalisch ist die Sauerstoffdiffusionsmenge durch die O2-Konzentration in der Luft, die
Diffusionsgeschwindigkeit des Oz im biologischen Material und der Loslichkeit des Oz im

Blut bzw. im Gewebe definiert.

1.2.3 Reservoir

Das Reservoir dient zum Filtern und Entschaumen des vendsen Blutes, dartber hinaus wird
es zum Befullen des Perfusionssystems bendtigt und erfullt die Speicherfunktion wahrend der
EKZ.

1.2.4 Kardioplegie

Unter dem Begriff Kardioplegie versteht man den kunstlich herbeigefiihrten reversiblen
Herzstillstand. Dieser ist bei einer Vielzahl von Eingriffen am Herzen notwendig, um dem
Chirurgen bewegungsfreies und blutarmes Operationsgebiet zu schaffen. Zudem ist

es die Vorrausetzung, um den Herzmuskel oder herznahe GefaRe er6ffnen zu kdnnen, um an
Klappen oder innen liegenden Strukturen zu gelangen. Das Herbeifihren eines
kardioplegischen Herzstillstandes wird in der Regel mit einer zusétzlichen
Myokardprotektion kombiniert. Dabei werden unterschiedliche Konzepte und Techniken
angewendet, deren Nutzen kontrovers diskutiert wird [5]. Ziel ist es bei allen Verfahren, den

still gestellten Herzmuskel von Zellsch&den durch Ischédmie, Hypoxie und Reperfusion zu schiitzen.



1.2.5 Sauger Pumpen

Sauger Pumpen sind Rollenpumpen, die Blut aus dem Operationsfeld in das Reservoir
fordern. Rollenpumpen beruhen auf dem Prinzip der Forderung eines geschlossenen
Volumens als “geschlossene Volumenpumpe®. Dabei wird der Blutstrom in Form positiver
Volumenverdrangung durch Zusammendricken eines im Pumpengehduse fixierten
elastischen Schlauches (meist aus Silikon) durch zwei parallel liegende Rollen gegen die
Rickwand des Pumpengehéuses erzeugt. Das Blut wird so von den Rollen aus den Schlduchen

gedriickt (siehe Abb. 3).

Abbildung 3: Prinzip der Rollenpumpe

Die Wirksamkeit der Forderung hangt dabei von der Verschlussstellung (Okklusion) der
Rollen gegen die Wand des Pumpengehéuses ab. Ubersteigt dabei der positive und/oder der
negative Druck den mechanischen Widerstand der Erythrozyten Membran, kann das Blut

Schaden (mechanische Hamolyse) nehmen.

1.2.6 Warmetauscher

Ein Warmetauscher wird benétigt, um wéhrend der EKZ die Korpertemperatur
aufrechtzuerhalten (Normothermie) oder um eine generalisierte Patientenabkiihlung
(Hypothermie), sowie die nach erfolgter Operation notwendige Wiedererwarmung an der
HLM durchzufthren.

Der Warmetauscher ist integrierter Bestandteil des Oxygenators und ist mit einem Normo-

/Hypothermiegerat verbunden (siehe Abbildung 4). Er besteht entweder aus Edelstahl,



Metallspiralen oder aus Kunststoffkapillaren, die auf der vendsen Seite des Oxygenators

eingearbeitet sind.

1.2.7 Normo-/Hypothermiegerat

Normo-/Hypothermiegeréte (siehe Abbildung 4) ermdglichen eine schnelle, prézise Regelung der
Bluttemperatur des Patienten wahrend des kardiopulmonalen Bypasses. In der Regel wird das
Geréat wahrend aufwandigerer Operationen zur Kihlung und nach durchgefuhrter Operation
zur Wiedererwdrmung des Patienten verwendet. Grundsatzlich gilt, dass vor allem die
Wiedererwdarmung zur Vermeidung von reperfusionsbedingten Ischamieschaden nicht zu
schnell erfolgen sollte. Das Normo-/Hypothermiegerét ist ein selbststdndig arbeitendes Gerat

mit einem oder mehreren Wasserkreislaufen.
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Abbildung 4: Normo-/Hypothermiegeréat der Firma Sorin Typ 3 T



2 Etablierung minimierter Systeme

Im Rahmen weiterer Verbesserungen der EKZ wurde im Jahr 2001 das erste minimierte
geschlossene EKZ System (CORXx- System, Cardio Vention Inc. USA) von der Food and Drug
Administration (FDA) zugelassen. Mit Hilfe dieser Perfusionstechnologie war es moglich,
minimalinvasive Eingriffe leichter durchzufiihren. Diese Systeme wurden speziell fir
Eingriffe in der Koronarchirurgie entwickelt. Die Vorteile dieser Minimized Extra Corporeal
Circulation (MECC, siehe Abbildung 5) waren die kleine beschichtete Oberflache, geringes
Fillvolumen und der fehlende Blut-Luft Kontakt. Dies fuhrte in der Anwendung zu héheren
Hamoglobinwerten und einem reduzierten Bedarf an VVasopressoren.

Durch technische Weiterentwicklung erfuhren diese minimierten Perfusionssysteme eine
rasante Entwicklung, wobei speziell die komplette Beschichtung inklusive des Diffusions
Oxygenator die Systeme revolutioniert haben.

Basierend auf diesen Erfolgen wurde im Jahre 2005 das erste extrakorporale Membran
Oxygenierung (ECMO) System mit einer 5 Tage Validierung zugelassen (ECCO.5, Sorin
Group Italy). Noch im selben Jahr gelang es unserer Arbeitsgruppe (Born et al.). [6] eine
veno-arterielle ECMO Therapie mit einem MECC System bei einem kardiologischen

Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR) erfolgreich durchzufihren.
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Abbildung 5: MECC System mit Oxygenator, Zentrifugalpumpe, Blasenfalle, Blasensensor und elektronischer
Klemme



2.1 Extrakorporaler Lungenersatz

Der extrakorporale Lungenersatz erfolgte ebenfalls unter Verwendung minimaler
Perfusionssysteme als veno-venose (v-v) ECMO. Bei dieser technischen Methode wird ein
Oxygenator in ein externes Perfusionsgerat integriert und Gbernimmt die Unterstiitzung oder
den Ersatz der Lungenfunktion, d. h. die Oxygenierung und Decarboxylierung.

In der Regel erfolgt die Kanulierung in der Vena femoralis sowie der Vena jugularis oder
Vena subclavia. Dabei wird sauerstoffarmes Blut aus der unteren Korperhalfte angesaugt und

nach Aufséttigung und Decarboxylierung zentral reinfundiert (siene Abbildung 6).

YA

!/

AAL
(‘t\"

v-v Support=ECMO

Abbildung 6: Schema der veno/vendsen Extra Corporalen Membran Oxygenierung (ECMO)

Die erste erfolgreiche Therapie eines akuten Lungenversagens (Acute Respiratory Distress
Syndrome, ARDS) wurde 1971 von Hill et al. durchgefiihrt und beschrieben. [7] (siehe
Abbildung 7).
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Obwonhl dieser erste erfolgreiche Einsatz fir Furore sorgte, waren die Uberdimensionierten

Geratschaften fur einen flexiblen Routineeinsatz noch nicht geeignet.

Oxygenator

Abbildung 7: erste erfolgreiche extrakorporale Oxygenierung, Santa Barbara, CA, 1971

Trotzdem wurde aufgrund dieser positiven Erfahrungen in den USA die erste multizentrische
Studie zur Behandlung des ARDS mit veno — vendser ECMO gestartet. Aufgrund von vielen
Problemen (Technik der ECMO, Blutungen) und schlechten Ergebnissen flhrten zu einer
vorzeitigen Beendigung [8]. Im Weiteren folgte die Etablierung des von Kolobow et al. [9]
entwickelten extrakorporalen veno-vendsen Verfahren zur CO,-Elimination (v-v-ECCO,-E).
1992 wurden nun erstmals von Stenach et al. [10] kilnstliche Oberflachen mit Heparin
beschichtet, was zu einer deutlichen Reduktion der inflammatorischen Reaktion durch
Fremdoberflachenaktivierung inklusive der Thrombosebildung fihrte.

Heute gilt die v-v ECMO als etabliertes VVerfahren (siehe Abbildung 8) zur Therapie des akuten
und chronischen Lungenversagens und wird mittlerweile auch zunehmend als technisches

Uberbriickungsverfahren zur Lungen Transplantation genutzt.



Adult Respiratory Cases
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Abbildung 8: Zunahme der weltweiten ECMO Implantation von 1987 bis 2015. Zahlen aus dem ELSO Register
(Extracorporeal Life Support Organisation)

2.2 Extrakorporaler Herz-Lungen-Ersatz (v-a ECMO)

Der extrakorporale Herz-Lungen-Ersatz ist ein Verfahren zur Unterstlitzung von Patienten mit
akutem Lungen- und Herz-Kreislauf-Versagen. Das adaquate HZV wird hier durch eine
Zentrifugalpumpe gewadbhrleistet, die Oxygenierung und Decarboxylierung erfolgt wie bei
einer klassischen intraoperativen HLM Uber einen Oxygenator. In Abhangigkeit der Position
der venosen Kandule (in der Regel linke oder rechte Vena femoralis wird das Blut (siehe
Abbildung 9) nach Durchlauf durch einen Oxygenator in das arterielle System zurtickgepumpt.
Ziel ist es, ein adaquates HZV zu etablieren, die hdufig instabile Kreislaufsituation zu
stabilisieren und den Bedarf an Katecholaminen zu reduzieren. Neben der Vermeidung einer
Neubildung von sauren Metaboliten stellt der Erhalt oder die Verbesserung der

Endorganfunktion einen der wesentlichen Effekte dieses Verfahrens dar.



Etablierung minimierter Systeme 17

v-a Support=ECLS

Abbildung 9: Kanllierung bei veno-/arteriellen Extra Corporalen Life Support (ECLS)

Abbildung 10: ECMO/ECLS Prinzip: Kanilen (a+b), Steuereinheit €,  Abbildung 11: LifeBox ECLS System
Pumpenkopf (d), Oxygenator €, Heater/Cooler (f)



Wie bereits bei der klassischen HLM wurde auch bei den transportablen Perfusionssystemen
die Miniaturisierung vorangetrieben. (siehe Abbildung 10). Im Jahr 2008 wurden die ersten ECLS
Systeme (siehe Abbildung 11) flir Transporte zugelassen. Die Kanulierung erfolgte in der Regel
in Seldinger-Technik [11] zur Vermeidung von Beinischdmien wurde in der Regel eine
zusatzliche distale Perfusion angelegt (siehe Abbildung 10a und 12). Die Grol3e der zu verwendeten
Kanilen hdngt vom Patienten ab, unter Umstanden ist (vor allen Dingen bei Kindern) das
Aufndhen von Grafts mit Kandlierung derselben notwendig. Die ventse Kaniile (siehe Abbildung
10 b), die in verschiedenen GrofR3en (a: 17 — 23, b: 15 — 19 Fr.) vorhanden sind, werden in die
entsprechenden GeféalRe eingebracht und mit den Schlduchen des ECLS Systems luftleer

konnektiert.

Arterielle Kaniile

Beinperfusionskaniile

zum Bein

ST

Abbildung 12: distale Beinperfusion

Nach Fixation der Kanilen und Etablierung der distalen Beinperfusion wird die
Zentrifugalpumpe (siehe Abbildung 10 d) gestartet und das angesaugte vendse Blut in den
Diffusions Oxygenator (siehe Abbildung 10 e) gepumpt. Im Diffusions Oxygenator findet die
Oxygenierung und die CO2 Elimination statt. Durch eine diinne Schicht um die Poren (PMP
= Polymethylpenten) verhindert die plasmadichte Membran eine Plasmaleckage (siehe
Abbildung 13).

Moderne Systeme besitzen heute einen integrierten Edelstahl/Kunststoff-Warmeaustauscher,
uber den die Patiententemperatur reguliert werden kann, indem dieser mit einem

Heater/Cooler-System (siehe Abbildung 10 f) verbunden ist.



PMP-Beschichtung

Abbildung 13: Prinzip des Gasaustausches im Diffusionsoxygenator

Heutzutage gilt die ECLS Therapie als Verfahren zur Behandlung des therapierefraktaren
kardiogenen Schocks und kann auch unter Reanimationsbedingungen eingebracht werden
[12]. Die Entwicklung der Implantationszahlen tiber die letzten 28 Jahre ist in Abbildung 14
dargestellt (siehe Abbildung 14).
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Abbildung 14: Zunahme der weltweiten ECLS Implantation von 1988 bis 2016. Zahlen aus dem ELSO Register
(Extracorporeal Life Support Organisation)



2.3 Die ECLS als Vergleich zu alternativen Verfahren

Bereits lange bevor extrakorporale Unterstiitzungsverfahren genutzt wurden, war die
Intraaortale Ballonpumpe (IABP), dass Mittel der Wahl bei Patienten im kardiogenen Schock.
Das Wirkprinzip der intraaortalen Gegenpulsation (siehe Abbildung 15) ist wie folgt: ein
Polyurethanballon wird herzzyklussynchronisiert in der Diastole (Aortenklappen Schluss) mit
Helium aufgeblasen (Aortenklappen Schluss) und in der Systole leergesaugt. Dies fuhrt zu
einer verbesserten Koronarperfusion und einer Reduktion der Nachlast. Trotz dieses positiven
Effekts ist das System allerdings im Vergleich zur ECLS nicht in der Lage, einen

Blutfluss/Blutdruck-Unterstiitzung zu gewahrleisten.
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Abbildung 15: Prinzip der Gegenpulsation

Nach jahrelanger kontroverser Diskussion uber den Nutzen wurde 2012 eine Studie im New
England Journal of Medicine publiziert, die die Implantation einer IABP mit schlechterem
Outcome der Patienten in Verbindung brachte, Thiele et al. [13]. In einer zweiten Studie, die
im darauffolgenden Jahr im The Lancet [14] publiziert wurde, konnten die Ergebnisse

bestétigt werden, so dass die IABP insgesamt an Bedeutung verloren hat.



Ein komplett anderes Konzept stellte die Impella® Pumpe dar (siehe Abbildung 16). Bei dieser
Therapie wird ein Katheter, in dem sich eine Mikropumpe (14 F) befindet, tUber die linke oder
rechte Femoral Arterie durch die Aortenklappe im linken Ventrikel positioniert. Der Impeller
saugt Blut aus dem linken Ventrikel und pumpt das Volumen in die aszendierende Aorta. In

Abhangigkeit von der GrélRe der Pumpe kann hiermit ein Fluss bis 5 I/min generiert werden.

\rgj , | L‘

Abbildung 16: Impella® Herzunterstiitzungssystem

Die Auswirkungen der Shock Il Studie sowie die positiven Ergebnisse von Chen et al., [15]
bei frustraner Reanimation eine ECLS zu implantieren, fuhrten zu einem Anstieg der
innerklinischen ECLS Therapie, da dieses Verfahren deutlich mehr Therapieoptionen
er6ffnet. Grundsatzlich kénnen die Systeme bis zu 7,5 I/min Blutfluss generieren, sind bis zu
30 Tage validiert und kdnnen die Oxygenierung des Patienten tibernehmen oder unterstitzen.
Dariiber hinaus sind einige Systeme fir Transporte zugelassen, so dass schwerst kranke
Patienten vor Ort mit einer ECLS stabilisiert und anschlieBend in entsprechende
Kompetenzzentren transportiert werden kénnen. Die ELSO Organisation berichtet im ECLS
Registry Report im Januar 2018 [16] von einer Uberlebensrate von Patienten im kardiogenen
Schock von 29 Prozent. Copolla et al. berichten [17] Gber ECMO Transporte von Kindern
von einer Uberlebensrate von 65 %. Diese Transporte wurden {iberwiegend bodengebunden

durchgefuhrt. Im Zeitraum 1985 — 2007 mussten luftgebundene Transporte aufgrund des



fehlenden Kabinen Druckausgleichs in einer Héhe von 2500 m geflogen werden, was sehr
lange Transportzeiten zur Folge hatte.

Der erste Transatlantik Flug eines Patienten mit Unterstttzung durch die ECLS wurde im Jahr
2010 von Guadeloupe nach Frankfurt a. Main erfolgreich durchgefiihrt [18] (siehe Abbildung
17).

Abbildung 17: Weltweit erster Langstrecken-Transport von Guadeloupe nach Frankfurt a. Main (30.01.2010)

Da jedoch zu dieser Zeit die meisten Transportsysteme keine Zulassung hatten, mussten die
Halterungen verkleinert und fiir den Transport evaluiert werden. Hierfur wurde vom Autor
eine spezielle Transporthalterung patentiert (HeLuRe®, Européisches Patent Nummer
11782525.7 PCT/CH2011/000265 Anmelder Born Frank). Zudem musste auf die
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie bei chronischen oder akutem Nierenversagen oder
Einbau eines Hamoadsorbers, durch entsprechende Verénderungen des Systems bzw. von
Halterungen reagiert werden. Heute kdnnen Transporte mit zugelassenen und patentierten
Systemen durchgefihrt werden. Eine entsprechende Konfiguration ist in der folgenden
Abbildung dargestellt (siehe Abbildung 18 a und b).

Die Sauerstoffflasche ist im Halter integriert, zusatzlich kann eine weitere Therapie mittels

eines  Hamofilters/Adsorbers  parallel zum  Herz-Lungen-Unterstiitzungsverfahren
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durchgefiihrt werden. Eine Blasenfalle kann auf der Halterplatte fixiert werden, somit wird

eine mogliche Luftembolie verhindert.

O: Flasche

Hamofilter

Abbildung 18 a: Beschreibung Heart Lung Renal Assist HeLuRe

Abbildung 18 b: Transporthalterung Heart Lung Renal Assist HeLuRe

An der Unterseite des Halters befinden sich flexible Fittinge zur Verankerung im Boden des
Transportmittels (siehe Abbildung 18 b), bedingt durch diese Flexibilitat deckt der Halter alle
Ublichen Schienenabstande der Transportmittel ab.

Wichtig ist dabei, dass ein Haltersystem bei der Fixation z. B. in einem Helikopter/Jet préazise

Anforderungen an die Schwerkraft (g, N) erfullt [19]. Unter Zuhilfenahme der Finiten



Elemente Methode (FEM), welches ein numerisches Verfahren ist, kénnen bei dem zu
untersuchenden Bereich einer Halterung die einwirkenden Schwerkrafte beim Starten eines
Flugzeugs oder bei starken Turbulenzen simuliert werden.

Folgende Grenzwerte der Schwerkraftlast missen Halterungen wéhrend Lufttransporten

standhalten.

Européische Vorgaben bei Flugtransporten

Ausrichtung Schwerkraftlast (g in N)
Nach oben 4

Vorwarts 16

Seitlich 8

Nach unten 20

Ruckwarts 15

Quelle: European Aviation Safety Agency (EASA)

2.4 Struktur des ECLS Programms an der LMU

Zur Durchfuhrung der ECLS Therapie wird speziell qualifiziertes Personal und modernste
Technik fir alle Komponenten einer transportablen HLM bendtigt. Die h&ufig erschwerten
ortlichen Gegebenheiten erfordern besondere Anforderungen an ein Perfusionssystem.
Speziell die Region Oberbayern hat ein sehr groRes Einzugsgebiet, aus dem im Notfall
Transporte boden- und/oder luftgebunden durchgefihrt werden. Aus diesem Grund wurde das
Rescueperfusion Network Munich (RNM) an der LMU gegrindet und stellt einen 24/7

Rufdienst fir den internen bzw. externen ECLS-Einsatz (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: LMU Rescueperfusion 24/7

In der Regelarbeitszeit (7:00-15:30 Uhr) wie auch im Bereitschaftsdienst (15:30-7:00 Uhr) steht
ein Mitarbeiter/in der Kardiotechnik wie auch ein &rztlicher Mitarbeiter/in zur internen/externen
ECLS Implantation zur Verfligung. Sowohl das kardiotechnische wie auch das &rztliche ECLS
Team bestehen aus speziell geschulten Mitarbeitern mit entsprechender Expertise. Fur den
Transport mussen spezifische Anforderungen an die Ausristung erftllt werden.

Fir externe Einsatze steht zusétzlich ein Transportsystem (siene Abbildung 20) mit
entsprechendem Zubehor bereit (Rucksack, Kanulen-Kocher, etc.), das einen sofortigen
Einsatz ermdglicht. Patienten dieser speziellen Gruppe miissen im Stadtgebiet bodengebunden
in ein Krankenhaus mit einer 24 Stunden Herzchirurgie/Herzkatheter Bereitschaft unter
mechanischer CPR (mMCPR) (LUCAS®-/Autopuls® Thoraxkompressionssystem) zur ECLS
Implantation transportiert werden [20].



Kanilen Behalter

Material Rucksack

Transport
| Halter inkl.

Steuereinheit

Abbildung 20: Transportsystem auflerhalb der Klinik

Die gesetzlichen VVorgaben flr den bodengebundenen Interhospital Transfer (IHT) sind nach RTW
DIN EN 1789 Typ A, B und C geregelt.
Ein ECMO/ECLS Transportsystem muss folgende Bedingungen erfillen:

V' geringe GrolRe

V" geringes Gewicht

v"einfache Handhabung

v"ausreichende Akkukapazitat

Finden ECLS Transporte in der Nacht statt, kénnen nur wenige Luftrettungsorganisationen
agieren, weshalb der Transport am Boden durchgefiihrt werden muss.

Gerade in landlichen Regionen [21] sind Rettungstransportwagen (RTW) selten mit 220 V an
Bord ausgestattet. Die tégliche Praxis zeigt, dass Umlagern von Patienten und lokal beengte
Verhaltnisse (Aufzliige uber mehrere Ebenen) h&ufig enorm viel Zeit und somit
Batterieleistung benétigen.
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Neben dem flexiblen Einsatzteam steht an der LMU Minchen Campus Grof3hadern in der
Notaufnahme ein interdisziplindares Team bereit, wenn Patienten unter Reanimation
eingeliefert werden. Nach ziigiger Evaluation anhand des Algorithmus wird (ber die
Implantation eines ECLS Systems entschieden. Hierfur steht jederzeit ein komplett
aufbereitetes, vorgefulltes System zur Verflugung. Ein spezieller Trolley ist mit allen
notwendigen Verbrauchsartikeln in der Nothilfe (siehe Abbildung 21) verfligbar und das ECLS
System nach entsprechender Standard Operating Procedure (SOP) bereits vorgefullt. Damit
sind die Voraussetzungen fir eine schnelle Implantation geschaffen, um das Zeitfenster unter

Reanimation bis zur Implantation zu minimieren.

Abbildung 21: ECLS System in der Klinik
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ECLS Programm an der LMU
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Abbildung 22: Entwicklung des ECLS Programms an der LMU Miinchen
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Abbildung 23: 30 Tage Uberlebensrate nach ECLS Implantation an der LMU Miinchen
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3 Komplikationen wéhrend der ECLS Therapie

An der LMU betrdgt die Dauer der ECLS Therapie bei kardiologischen Patienten im Mittel
5,7 Tage, bei herzchirurgischen Patienten (Postkardiotomie) 6,8 Tage. Mehrmals am Tag wird
eine spezielle ECLS Visite seitens der Kardiotechnik durchgefiihrt, um auftretende
Komplikationen zu erkennen und zu verhindern. Diese beinhaltet u. a. eine visuelle Kontrolle
des Perfusionssystems, Dokumentation des Druckabfalls (ber dem Oxygenator,
Durchfiihrung von Blutgasanalysen (BGA) und Beurteilung des Oxygenierungs- und CO2
Eliminationsverhaltens des Oxygenators. Mehrmals am Tag wird ein spezielles Labor wie

auch die Blutgerinnung bestimmt.

3.7 Thromboembolische Komplikationen

Wichtige Parameter fir die Gerinnung sind die Activated Clotting Time (ACT, Normwert 100
—130 Sek.) wie auch die partielle Thrombinzeit (PTT, Normwert 20—40 Sek.). Unter laufender
ECLS Therapie unter Heparinisierung sollte der therapeutische Wert der ACT zwischen 150
und 180, die PTT zwischen 50 und 60 Sekunden betragen.

Eine besondere Herausforderung in Bezug auf thromboembolische Ereignisse stellt die
Entwohnung (Weaning) von der ECLS dar. Nach einem strikten Protokoll werden Parameter
wie Katecholamin Bedarf, mittlerer arterieller Blutdruck (MAD) und echokardiographisch die
Kontraktilitdt des Myokards kontrolliert. Abhéngig von diesen Werten wird die ECLS
Unterstitzung entsprechend reduziert. Bedingt durch Reduktion des Blutflusses der ECLS
kommt es zu einer Erhéhung der Kontaktzeit des Blutes mit der Fremdoberflache. Wenn in
dieser Weaning-Phase die Blutgerinnung nicht engmaschig Uberwacht wird, kann es zu
erheblichen thromboembolischen Komplikationen kommen. Beispiele hierfiir sind in
Abbildung 24, 25, 26 dargestellt.
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Abbildung 25: Thromben im Oxygenator

Abbildung 26: Thrombus in der arteriellen Kanile



Neben dieser Klinisch sichtbaren Komplikationen kann auch ein Anstieg von weiteren
Laborwerten, wie Laktatdehydrogenase (LDH, Normwert bei Erwachsenen 120-240 U/I) und
D-Dimere (Spaltprodukt des Fibrins, Normwert 20-400 pg/l) als Marker fir eine
Thrombosierung im ECLS System gesehen werden. Sind Verédnderungen wie der Anstieg des
AP (=Differenz: Druck Einlass Oxygenator zum Druck Auslass Oxygenator) vorhanden, so

muss im Zweifel der Oxygenator bzw. das komplette Perfusionssystem gewechselt werden.

3.2 Blutungen

Neben thromboembolischen Komplikationen stellen Blutungen eine weitere geflirchtete
Komplikation der ECLS Therapie dar.

Da das Blut direkten Fremdoberflichenkontakt hat, muissen die Patienten wie in 3.1.
beschrieben  heparinisiert ~ werden.  Trotz  engmaschiger ~ Uberwachung  der
Gerinnungsparameter kann es auf Grund unterschiedlicher Ursachen zu lebensbedrohlichen
Blutungen im gastrointestinalen Trakt oder schlimmstenfalls zu einer intrazerebralen Blutung
kommen. (siehe Abbildung 27). Entsprechend ist bei unklarem H&moglobin Abfall eine

Ursachenforschung indiziert.

Abbildung 27: Zerebrale Computertomographie mit intrazerebraler Blutung



3.3 Harlequin Syndrom

Die ECLS wird im Notfall meistens tber die LeistengefaRe implantiert. Da der ECLS Fluss
entgegen dem physiologischen aortalen Blutstrom gerichtet ist kann es bei Normalisierung
der Herzfunktion zu konkurrierenden Flissen in der Aorta kommen. Wéhrend in der
Frihphase bei fehlendem kardialem Auswurf die Oxygenierung durch die ECLS erfolgt, kann
die Erholung der Herzfunktion zu einer Verschlechterung der Oxygenierung der oberen
Kaorperhalfte fihren. Dies ist damit zu erkléren, dass trotz verbesserter myokardialer Funktion,
bedingt durch die vorherige Stauung oder einer Pneumonie, die eigene Lunge noch nicht in
der Lage ist eine suffiziente Oxygenierung/Decarboxylierung zu gewahrleisten.

Das ECLS System, welches teilweise die Oxygenierung des Patienten tibernimmt, kann nicht
ausreichend sauerstoffreiches Blut in die obere Korperhalfte perfundieren. Das klinische Bild
zeigt eine gut oxygenierte untere Korperhélfte und eine schlecht oxygenierte obere
Kdrperhalfte. Wird die Pulsoxymetrie isoliert an der linken Hand implementiert, entsteht (bei
guter arterieller Sauerstoff Sattigung (Sa0Oz) der Trugschluss, dass der Patient ausreichend mit
Sauerstoff versorgt ist. Diese in Abbildung 29 dargestellt hochstrelevante Situation wird als

Harlequin Syndrom bezeichnet.

linke Halsschlagader

rechte Halsschlagader

rechte A. subclavia

linke A. subclavia

Arm-Kopf Gefifistamm konkurrierende Fliisse

rechte Koronararterie

linke Koronararterie

HZV retrograder
Patient ECLS Fluss

Abbildung 28: Harlequin Syndrom
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Wird dieses Harlequin Syndrom nicht rechtzeitig bemerkt, kann es bedingt durch die
Sauerstoffunterversorgung zu kardialen (Hypoxie der Koronararterien) oder zerebralen
Schaden kommen [22]. Entsprechend ist die Sauerstoff Sattigung an der rechten oberen

Extremitat eine Conditio sine qua non.

3.4 Fehllage der Kanilen

Die Punktion der FemoralgefaRe kann bei Vorliegen einer arteriellen Verschluss Krankheit
oder wéhrend der Reanimation zu einer groRen Herausforderung werden. Nicht selten sind
neben Fehlpunktionen auch Geféal3rupturen und Dissektionen beschrieben, die in Einzelféllen
einen letalen Ausgang bedeuten kénnen. Zudem kann die Beurteilung, ob es sich bei dem
punktierten GefaR um ein arterielles oder vendses handelt, unter mechanischer Reanimation
auflerst problematisch sein.

Arterielle Femoral Kanulen sind in der Regel zwischen 15-18 cm lang. Beim Einbringen der
arteriellen Kanilen kann es zu GefalBkomplikationen (siehe Abbildung 29) bis hin zur

GefaBruptur kommen.

Abbildung 29: Malpunktion der linken Arteria femoralis
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Auch das Legen von vendsen Kanilen (Lange zwischen 60-75 cm) kann zu Komplikationen
fihren (Abbildung 30). Fihrt man die Kanile in das Gefal3 ein, kann es zu einer Knick- bzw.
Schleifenbildung kommen, dieses wird als Kinking bezeichnet. Urséchlich hierfir sind
spezifische anatomische Verhaltnisse, die ein Vorschieben des Drahtes und damit die

Kanulierung schwierig machen. Ein Beispiel hierflr ist in Abbildung 30 zu sehen.

Abbildung 30: Kinking der Kanlle in der rechten Vena femoralis

3.5 Mikroblasenaktivitdat und Luftembolie

Der akute kardiogene Schock und die Implantation eines ECLS Systems fiihren Uber eine
Entziindungsaktivierung in vielen Féllen im Sinne eines multifaktoriellen Geschehens zu
einem Kapillarleck Syndrom [23] und dadurch zu einer relativen Hypovoldmie. Durch die
Zunahme der GefaRdurchlassigkeit im Kapillarbereich treten EiweiRstoffe aus dem Plasma
ins Interstitium Uber. Das Wasser stromt aufgrund des reduzierten kolloidosmotischen Drucks
in den interstitiellen Raum, wodurch eine Volumenverschiebung von Plasma und

Plasmaproteinen erfolgt (siehe Abbildung 31).
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Abbildung 31: Flissigkeitsraume

Dies bedeutet, dass durch den relativen intravasalen Volumenmangel sich die vendse Kanile
durch Okklusion an der Vena cava intermittierend ansaugt und damit der negative Druck
enorm ansteigen kann. Berdais et al. [24] konnten zeigen, dass dadurch Spitzenwerte von bis
zu -280 mmHg in der vendsen Linie erzeugt werden kénnen. Durch diese stark negativen
Dricke ist ein Eindringen von Luft in das ECLS System mdglich. Abhéangig von der Menge
der eindringenden Luft handelt es sich hier um eine sog. Mikroblasenaktivitdt oder im
schlimmsten Fall um eine signifikante Luftembolie, die zu irreversiblen Schéden fuhren kann.
Die Gefahr der Luftembolie ist besonders dann gegeben, wenn an einer im vendsen System

liegenden Schleuse, einem Katheter oder Dreiwegehahn manipuliert wird (siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32: Verschluss einer Arteriole nach EKZ



Born et al. konnten in einer Untersuchung [25] zeigen, dass ein exponentieller Zusammenhang
zwischen der Mikroblasen Aktivitdt (MBA) (Volumen und Anzahl) und dem vendsem

Kanulendruck besteht (siehe Abbildung 33 und 34). Wahrend der negative vendse Kantllendruck
sinkt, erhoht sich erhoht sich die MBA im ECLS System.

Abhiéngigkeit zwischen Anzahl und venésem Kaniilendruck
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Abbildung 33: exponentieller Zusammenhang zwischen Anzahl MB und dem negativen Druck
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Abbildung 34: exponentieller Zusammenhang zwischen Volumen der MB und dem negativen Druck



3.6 Linksventrikuldre Belastung

Der Frank Starling Mechanismus beschreibt die autonome Regulation des Herzens. Hier steht
der Zusammenhang zwischen Fillung und Auswurfleistung im Vordergrund. Kommt es
aufgrund eines Infarktes oder einer anderen Ursache zum Versagen der linksventrikul&ren
Funktion, so resultiert neben einem Anstieg des linksventrikularen und atrialen Fullungsdruck
durch Riickstau in die Lunge ein Lungenddem. Dieses Szenario wurde erstmals von Frank
Starling [26] beschrieben. Unter Normalbedingungen wird das VVolumen, welches das rechte

Herz aufnimmt, an das linke Herz abgegeben (siehe Abbildung 35).
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Abbildung 35: Druck-Volumen Beziehung nach Frank Starling aus S. Silbernagl, Lehrbuch der Physiologie 5.
Thieme Verlag Auflage 2005 S.157



In Tabelle 1 sind die normalen Drucke des Herzens dargestellt [27].

Driicke im Herzen und abfiihrenden Arterien (Normalwerte)

Druck in mmHg Volumen in ml
diastolisch systolisch enddiastolisch endsystolisch

r. Vorhof 0-2 1-5

r. Ventrikel 0-4 20-25 ~140 ~60

A. pulmonalis 7-10 20-25

I. Vorhof 5-9 ~10

I. Ventrikel 2-8 ~120 ~140 ~60

Aorta 70-80 ~120

Tabelle 1: Entnommen aus Speckmann et al. Physiologie 5. Auflage 2008

3.7. Linksventrikulare Entlastung

Bei Anlage einer peripheren ECLS Uber die Leistengeféalie (siehe Abbildung 9) kann es bedingt
durch den retrograden Blutfluss und die fehlende Auswurfleistung des Herzens zu einer
unzureichenden Entlastung des linken Ventrikels kommen. Durch die Nachlasterhdhung sind
Krankheitsbilder wie eine Lungenstauung mit Lungenddem maoglich. Zusatzlich mindert die
hohe Nachlast das Erholungspotential des Herzmuskels. Pathophysiologisch l&sst sich ein
extrem erhohter linksventrikulérer enddiastolischer Druck (= Druck im linken Vorhof)
nachweisen. Zudem steigt die Wandspannung des linken Ventrikels (L\VEDP), was wiederum
zu einer Reduktion der Koronarperfuison fihren kann. Somit kann die ECLS trotz der
Bereitstellung eines suffizienten Herz-Zeit-VVolumens fur die Endorgane ein Circulus vitiosus
in Bezug auf die Herzerholung darstellen. Entsprechend werden verschiedene Methoden zur
Reduktion des LVEDP klinisch angewendet.
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3.7.1 Linksventrikulare Ventkatheter Anlage

Zur Entlastung des linken Ventrikels kann ein Entlastungskatheter (Ventkatheter) chirurgisch
in die Herzspitze (Apex) implementiert werden. Allerdings muss hierbei eine mediane

Sternotomie durchgefiihrt werden, um den Ventkatheter in der Herzspitze zu positionieren

(siehe Abbildung 36).

Ventkatheter

Vendse Linie

Arterielle Linie
Oxygenator

Zentrifugalpumpe

Abbildung 36 links: mediane Sternotomie, rechts Ventkatheter in der Herzspitze verbunden mit dem ECLS System

Das distale Ende des Ventkatheters wird mit der vendsen Linie des ECLS Systems verbunden.
Durch den negativen Druck in der vendsen Linie wird der linke Ventrikel entlastet, allerdings
unkontrolliert.
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3.7.2 Kinstlicher Vorhof Septum Defekt

Eine weitere therapeutische MaRnahme ist die Schaffung eines kinstlichen VVorhof Septum
Defektes [28] (siehe Abbildung 37).

Abbildung 37: Tandem Heart Kanile

Die Abbildung 38 zeigt eine peri-interventionelle Rdntgenaufnahme mit (A) der transseptalen
Positionierung des Ballons und (B) des aufgeblasenen Ballons iber dem Vorhof Septum
Defekt, gefiihrt von einem steifen Draht in der oberen linken Lungenvene.

Abbildung 38: Durchfiihrung eines kunstlichen Vorhof Septum Defektes



Abbildung 39 zeigt eine CT Aufnahme mit erfolgreicher vendser Entlastung des linken und

rechten Vorhofs Uber den kunstlichen Septum Defekt. LA = linkes Atrium, PA =
Lungenarterie, RA = rechtes Atrium.

Abbildung 39: Die vendse Kanule drainiert sowohl den rechten und linken Vorhof

Die vendse Kanile wird durch den kinstlichen Vorhof Septum Defekt im linken Vorhof
platziert. An der Kanilen Spitze befinden sich lber eine Strecke von ca. 15 cm mehrere
Seitenldcher, dadurch wird das linke und das rechte Herz drainiert und entlastet.



3.7.3 Impella®

Perkutanes mechanisches Pumpensystem

Die in 3.7.1 und 3.7.2 beschriebenen Verfahren unterscheiden sich deutlich vom Prinzip der
Impella®. Diese nutzen den negativen Druck der vendsen ECLS Linie zur Entlastung des
linken Ventrikels.

Der Impella® Controller ist ein mechanisches perkutanes Pumpensystem, welches mittels
einer mikroaxialen Pumpe den linken oder rechten Ventrikel unterstiitzen bzw. entlasten kann.
Diese Therapieoption ist aktuell das am h&ufigsten verwendete Entlastungsverfahren. (siene
Abbildung 40).

Zum Ausschluss von Kontraindikationen, z.B. linksventrikuldarer Thrombus, Aortenklappen
Vitium, mechanische Aortenklappenprothese, Aneurysma/ Dissektion der Aorta, sollte eine
transthorakale Ultraschall Untersuchung erfolgen [29].

Anhnlich wie bei der Transcatheter Aortic Valve Implantation (TAVI) wird die Impella
Implantation mittels der kontralateralen Angiographie im Herzkatheter Labor durchgefuhrt.
Das Impella® System wird ber eine 14 French Schleuse in die rechte oder linke Arteria
femoralis bzw. (ber die Aorta unter Durchleuchtung durch die Aortenklappe im linken
Ventrikel implantiert. Der Impeller arbeitet mit einer Umdrehungszahl von bis zu 50 000
Umdrehungen pro Minute. Das mechanische Pumpensystem saugt, je nach Hohe der
Drehzahl, Volumen aus dem linken Ventrikel und pumpt es in die aszendierende Aorta [30].
Das Verfahren ist mit einer fiinf Tage Validierung zeitlich limitiert.

Die Impella® wird iiberwiegend in der Kardiologie eingesetzt und erlangte dort einen
Kklinischen Stellenwert [31]. In einer 2019 veroffentlichten Register Studie beschrieben jedoch
Schrage et al. [32] erhohte Blutungs- und GefaRkomplikationen in der Impella-Kohorte.

In der Herzchirurgie kann dieses Verfahren in Kombination mit einem ECLS System zur
linksventrikuldren Entlastung eingesetzt werden [33].
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Abbildung 40 links: Impella® Katheter im linken Ventrikel, rechts Funktion des Katheters

Durch die aktive Volumenentlastung wird eine Dilatation des linken Ventrikels verhindert.
Neben den bereits erwahnten Blutungs- und GefaBkomplikationen ist, bedingt durch die hohe
Umdrehungszahl und damit verbundenen mechanischen Uberbeanspruchung des Blutes, eine
substanzielle Hamolyse Rate zu beobachten [34].



4 Fragestellung

Trotz der kontinuierlichen Weiterentwicklung von ECLS Systemen sind diese auch heute
noch mit einigen potenziellen Fehlerquellen behaftet. Diese kdnnen durch die technischen

Voraussetzungen, aber auch durch Anwenderfehler bedingt sein.

Die vorliegende Promotionsschrift beschaftigt sich mit einem relevanten Aspekt der
modernen ECLS Therapie.

Diese Arbeit befasst sich mit Moglichkeiten der linksventrikuléren Entlastung wahrend dieser
Therapieform bei komplettem Herzversagen. In einem ex-vivo-Modell wurde deshalb die
technische Machbarkeit eines minimalinvasiven Entlastungssystems evaluiert. Ziel dieser
Untersuchung war es, die Volumenreduktion im linken Ventrikel in Abh&ngigkeit vom
negativen Druck im vendsen Schenkel des ECLS Systems zu quantifizieren.

Fur jede Fragestellung wurden spezifische Versuchsaufbauten entwickelt, die im Kapitel
Material und Methoden detailliert dargestellt sind.



5 Material und Methode zur linksventrikularen Entlastung

5.1 Material und Methode

In diesem Versuchsaufbau wird die linksventrikulére Entlastung in einem ECLS System in
vitro untersucht. Wie in Kapitel 3.6 beschrieben, kann es wahrend ECLS Therapie zu einem
enormen Anstieg des LVEDP kommen. Hierfir wird in der Studie ein artifizieller ECLS
Kreislauf mit 3 verschiedenen Pigtail-Kathetern zur linksventrikuldren Entlastung eingesetzt.
Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten des Versuchsaufbaus im Detail

beschrieben. Der vollstandige Aufbau wird in Kapitel 6.3 dargestellt

Drucksensor

Die verwendeten Drucksensoren (Smiths Medical GmbH, Grasbrunn, Germany) sind
Bestandteil der HLM (Typ S 5, LivaNova Group S.p.A., Mailand, Italy). Der Messbereich
dieser Sensoren liegt zwischen -200 mmHg und +700 mmHg, die Druckaufnehmer wurden

entsprechend dem Null-Abgleich Prozedere kalibriert.

ECLS-/ECMO-Bedienkonsole

Bei der ECLS-/ECMO-Bedienkonsole handelte es sich um die ECMO Einheit SCPC (Sorin
Group S.p.A., Mailand, Italy). Diese Konsole kommt bei der klinischen ECLS Therapie zum
Einsatz. Neben dem Netzanschluss ist auch ein Akku eingebaut, der das Gerét bei VVollladung
zwei Stunden lang betreiben kann. An der Bedienungsoberflache kann man die Drehzahl der
Zentrifugalpumpe und den Blutfluss steuern, die Driicke im Perfusionssystem messen sowie

die Mikroblasenaktivitat Gberwachen (siehe Abbildung 41).
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Abbildung 41: links Bedienoberflache LivaNova S 5, rechts ECMO Konsole Fa. LivaNova

Perfusionssystem

Zur Flussgenerierung kommt eine Zentrifugalpumpe im ECMO-/ECLS-System zum Einsatz.
Die Zentrifugalpumpe hat ein Pumpengehause aus Polycarbonat und ist ein Einwegartikel. In
dem Gehé&use befindet sich ein Impeller (siehe Abbildung 40 rechts), der tber eine magnetische
Kupplung zum Rotieren gebracht wird und dadurch Flissigkeiten fordern kann. (siehe Abbildung
42). Durch die Rotation wird ein negativer Druck im Zentrum des Pumpengehduses und ein
hoher positiver Druck am Auslass der Pumpe erzeugt. Die Flissigkeit wird durch den
negativen Druck ins Pumpengehduse eingesaugt und durch die Zentrifugalkraft in Richtung
des Auslasses gepumpt.

Abbildung 42: Aufbau der Zentrifugalpumpe Revolution Fa. LivaNova



Der Einlass der Pumpe befindet sich an der Spitze des Pumpengehduses und der Auslass
befindet sich an der unteren Peripherie des Gehéuses. Die Flussrate, die erreicht werden kann,
ist von der eingestellten Drehzahl abhéngig. Dabei kann mit einer maximalen Drehzahl von
3500 Umdrehungen/min (U/min) eine Flussrate von bis zu 8 I/min erzielt werden.

Zur Oxygenierung und Decarboxylierung wird ein Diffusionsmembran Oxygenator mit
integriertem Warmetauscher (ECMO ADULT, Eurosets S.r.l., Medolla, Italy) (siehe Abbildung
43) verwendet. Dieser Oxygenator hat eine Membranoberflache von 1,81 m?, eine 14 Tage
Validierung und eine maximale Blutflussrate von 7 I/min. Das komplette ECLS System ist

mit Phosphorylcholin® beschichtet.
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Abbildung 43: Diffusionsmembran Oxygenator Fa. Eurosets



5.2 Vorversuche

Um standardisierte Daten zu generieren, wurde in der vorliegenden Arbeit ein vereinfachter
Versuchsstand entwickelt. Die Messungen wurden dabei mit vier unterschiedlichen
Infusionslésungen mit unterschiedlicher Viskositat durchgefihrt. Fur die Probemessungen

wurde ein Pigtail Guiding Cath 7 F (Cordis Corporation, Piscataway, USA) verwendet.

Die Infusionslésungen waren wie folgt:
1. Jonosteril 500 mi
2. HAES 6% 500 ml
3. Glukose 20% 500 ml
4. Voluven 6% 500 ml

Folgende negativen Driicke wurden simuliert:

1. -40 mmHg
2. -50 mmHg
3. -75 mmHg
4. -100 mmHg
5. -125 mmHg

Mit der Infusionslésung Jonosteril (geringste Viskositat), konnten die hochsten Flussraten
erzielt werden. Die Ldsungen HAES 6% und Voluven 6% hatten aufgrund der deutlich
hoheren kolloidalen Anteile (Viskositat) die schlechteren Flussraten.

Die Vorversuche mit unterschiedlichen Infusionslésungen zeigt Tabelle 2:

neg. Druck mmHg Jonosteril mi HAES 6% ml Glukose 20% ml | Voluven 6% ml
-40 117,3+0,9 67,709 89,5+0,7 62,0+1,2
-50 144,0+0,6 82,0+0,8 1116 +0,9 812+1.2
-75 161,3+0,6 96,7+0,9 124,3+0,6 955+0,5
-100 2005+24 114,0+0,9 1453+ 0,6 111,0+1,0
-125 215,2+0,6 1195+1,1 149,6 + 0,5 118,7+1,3

Tabelle 2: Vereinfachter Vorversuch - Messungen mit Infusionsldsungen
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Volumen/Sog Verhaltnis mit dem 7 F GC Katheter
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Abbildung 44: Verhéltnis Sog/Volumen

Aus den Messungen (n=20) ergibt sich, dass mit Zunahme des negativen Druckes die
Volumenforderung zunimmt, es besteht also ein anndhernd linearer Zusammenhang zwischen

der Viskositat einer Flissigkeit und der Hohe des negativen Druckes (siehe Abbildung 44).



5.3 Versuchsaufbau

Es wurde ein experimenteller Aufbau (siehe Abbildung 45) etabliert, um verschiedene Situationen
wéhrend laufender ECLS Therapie zu simulieren. Der ECLS Kreislauf im Versuchsaufbau

entspricht exakt dem, der an der LMU zum Einsatz kommt.

P 1=LVEDP

P 2 = Negativer Druck venos

P 3 = Druck vor Oxygenator

P 4 = Druck nach Oxygenator

F 1 = Ventricular Unloading Catheter 7 Fr

A = linker Ventrikel B = vendse Linie C = Zentrifugalpumpe D = Oxygenator E = arterielle Linie

Abbildung 45: Versuchsaufbau Ventricular Unloading

Wie im klinischen Bild der ECLS Therapie konnte im Versuchsaufbau ein linearer Verlauf
sowohl von der Umdrehungszahl (RPM) und dem Fluss (I/min) (siehe Abbildung 46) wie auch
vom negativen Druck (Sog) und dem Fluss (I/min) gezeigt werden (siehe Abbildung 47). Durch
das Einbringen des 7 F GC Katheters in den Versuchsaufbau, konnte wie bei der Impella®,
eine Entlastung des linken Ventrikels gezeigt werden. Wie in Abbildung 44 dargestellt ist die
Effektivitat der Entlastung auch von der Viskositat der Losung abhangig.



Material und Methode zur linksventrikularen Entlastung 51

U/min vs Fluss

Fluss in |/min
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Abbildung 46: Verhaltnis U/min/Fluss

Sog vs Fluss

Fluss in I/min

O R, N W Uulo

-25 -50 -75 -100 -125 -150 -175 -200 -225 -250 -275

Sog in mmHg

Abbildung 47: Verhéltnis Sog/Fluss

In einem geschlossenen Perfusionssystem konnen je nach Volumenstatus des vendsen
Gefallsystems sehr hohe negative Driicke erzeugt werden. Durch Fluss Erhéhung von 4,03
I/min zu 4,77 1/min erhoht sich der negative Druck von -25 mmHg auf -125 mmHg. (siehe
Abbildung 48, 49).
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Abbildung 48: Blutfluss 4,03 I/min Sog -25 mmHg Abbildung 49: Blutfluss 4,77 I/min Sog -125 mmHg



Wie in Tabelle 3 dargestellt, verzeichnet man in der klinischen Routine bereits ab Flussraten

von 4,5 I/min sehr hohe negative Druckwerte auf der vendsen Seite eines ECLS Systems.

Sog (mmHg) | -25 -50 -75 -150 -175 -200 -225 -250 -275
U/min 2132 2190 2312 2400 2493 2658 2783 2900 3165 3285 3458
Fluss (I/min) | 4,03 4,15 4,38 5,10 5,35 5,76 6,17 6,36 6,75

Tabelle 3: Verhaltnis Sog in U/min und Fluss

Pigtail-Katheter

Ein Pigtail-Katheter ist ein Katheter, der in der Urologie und Kardiologie zur Anwendung
kommt. Das Ende des Katheters ist zu einem Kringel (“Schweineschwénzchen®)
aufgewunden, um eine Dislokation nach der Positionierung des Katheters zu vermeiden.
Beim Einschub des Katheters wird das aufgewundene Ende durch einen Fiihrungsdraht
gestreckt, nach der Entfernung des Flihrungsdrahts rollt sich das Katheter Ende selbst ein.
Mit einem Pigtail-Katheter der Grolken von 6 F bzw. 7 F ist es moglich, Flussigkeiten mit
unterschiedlicher Viskositat aus einem geschlossenen System mittels eines negativen Drucks
zu drainieren. Grundsatzlich kénnen die Katheter unterschiedlich konfiguriert sein (siehe
Abbildungen 50 + 51 + 52). Neben der Konfiguration der Pigtail Katheter (Cordis Corporation,
Piscataway, USA) spielt auch die Viskositat eine wichtige Rolle, was in den Vorversuchen

gezeigt wurde (S. 50).

Abbildung 50: 7 F Pigtail Guiding Cath mit 2 Seitenléchern und einer zentralen Offnung



https://flexikon.doccheck.com/de/Katheter
https://flexikon.doccheck.com/de/F%C3%BChrungsdraht

Der 7 F Guiding Katheter hat eine zentrale Offnung und 2 kleine seitliche Offnungen. Dieser
Katheter wird in der Angiographie/Kardiologie als Fihrungskatheter zur Diagnostik
verwendet (siehe Abbildung 50).

Der Pigtail Katheter 7 F 12 SH (Side Holes) wird als Diagnostikkatheter verwendet und hat

insgesamt 13 Offnungen, davon eine zentrale und 12 seitliche (siehe Abbildung 49).

Abbildung 51: Pigtail Katheter 7 F 12 SH mit 12 Seitenlchern und einer zentralen Offnung

Der Pigtail-Katheter 6 F 6 SH (Side Holes) wird als Diagnostikkatheter verwendet und hat

insgesamt 7 Offnungen, davon eine zentrale und 6 seitliche (siehe Abbildung 52).

~

Abbildung 52: 6 F 6 SH mit 6 Seitenléchern und einer zentralen Offnung

Durch das Befullen des Versuchsaufbau mit Blut ergaben sich in den drei
Untersuchungsgruppen folgende Hamatokritwerte: 25,1%, 30,4% und 35,1%. Das klinische
Bild der ECLS Therapie zeigt H&matokritwerte zwischen 30% und 35%. Die

unterschiedlichen Hamatokritwerte wurden bei Flussraten (siehe Tabelle 3) in Abh&ngigkeit von



der Hohe des negativen Druckes (-25 mmHg, -50 mmHg, -75 mmHg -100 mmHg, und -125

mmHg) in der vendsen Linie untersucht.
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Abbildung 53: Flussverhalten in Abhangigkeit von Variablen

Faktoren, die den Fluss beeinflussen (siehe Abbildung 53):

® Breite des Flusswegs/Durchmesser (D)
® | ange des Flusswegs/ (L)
® Druckabfall im Flussweg (AP = Pi-Po)

® Viskositat der Flissigkeit (n=Schubspannung/Scherrate)



6 Statistische Datenanalyse

Die Daten wurden in Microsoft® Office Excel 2014 fiir Windows angelegt. Die statistischen
Analysen der Arbeit wurden mit Microsoft® Office Excel 2014 vorgenommen. Alle Daten
wurden als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Jede Versuchsreihe wurde mit n = 20 durchgefihrt und die Ergebnisse dokumentiert.

Im Anschluss wurden eine multifaktorielle Regressionsanalyse mit Wechselbeziehungen mit
dem Statistikprogramm R (www.R-project.org) vorgenommen. Ein beidseitiger ANOVA Test
wurde verwendet, um die Signifikanz der gewdahlten Pradiktoren (Katheter Strategie =
PIGTAIL und Sog) fiir jeden Hamatokritwert zu berechnen. In einer Post-Hoc Analyse wurde
mittels Tukey-Tests ein paarweiser Vergleich der Strategien vorgenommen. Das a-Level
(Signifikanzniveau) wurde mit 0.05 angesetzt. Fur die Erstellung der Statistik wurde der
Beratungsservice des Lehrstuhls fiir Mathematische Statistik (TUM)|Stat; Fakultat for
Mathematik; Technische Universitat Miinchen) konsultiert.



7 Ergebnisse Linksventrikuldre Entlastung

7.1 Ergebnisse bei einem Hamatokritwert von 25,1%

Unter klinischen Bedingungen, bei laufender ECLS Therapie, misst man negative Driicke im
Perfusionssystem in einem Bereich zwischen -75 bis -125 mmHg. Im Fokus dieser Studie
wurde das grofite Augenmerk auf diese Werte gerichtet. In der Tabelle 4 sind die Ergebnisse
mit einem Hamatokrit von 25,1% mit 5 unterschiedlichen Sogwerten dargestellt. Mit dem 7 F
Guiding Cath (GC) konnte bei allen Versuchen die hdchsten Flussraten erzielt werden. Der 7
F 12 SH Katheter konnte bei negativen Driicken zwischen -75 und -125 mmHg zwischen 65

und 86 ml/min drainieren, hingegen konnte der 6 F 6 SH nur ca. 28 bis 39 ml/min absaugen.

mmHg | 7 F GC ml/min 7F 12 SH ml/min | 6 F 6 SH ml/min Signifikanz
-25 86 + 0,57 53+0,49 19+0,49 **
-50 96 + 0,47 64 + 0,49 23 +£0,54 **
-75 105+ 0,59 65+ 0,48 28 £ 0,34 e
-100 120+ 0,74 85+0,49 35+0,31 **
-125 130 £ 0,59 87 +0,48 40+0,48 **

Tabelle 4: Linksventrikulare Entlastung aller Pigtail Katheter in ml/min, n=20 Hamatokrit 25,1%

Die Abbildung 54 zeigt das lineare Flussverhalten der verschiedenen Katheter bei einem
Hé&matokrit von 25,1%. Der Pigtail 7 F Guiding Cath drainiert bei -125 mmHg Sog bis zu 130 ml
pro Minute. Der Pigtail 7 F 12 SH entlastet ca. 86 ml pro Minute, hingegen entlastet der 6 F SH

nur mit 39 ml pro Minute.
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Abbildung 54: Entlastung des linken Ventrikels in ml/min, gemessen am linksventrikularen enddiastolischen

Druck LVEDP (mmHg) bei angelegtem Sog und einem Hamatokrit von 25,1%

Der Ausgangswert des Left Ventricular End Diastolic Pressure (LVEDP) startete in diesem

Versuchsaufbau bei 34 mmHg (siehe Tabelle 5), was eine deutliche Druckbelastung des linken

Ventrikels simuliert.

Hkt 25,1%, -75 mmHg 1Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek

LVEDP in mmHg 34+0 29,45+0,49 |25,6+0,49 20,5+ 0,50

Entlastung in %/min 39,7+1,49

Hkt 25,1%, -75 mmHg 1 Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek

LVEDP in mmHg 34+0 30,4 +0,47 26,95+0,80 |23,9+0,30

Entlastung in %/min 299+1,04
6 F 6 SH Hkt 25,1%, -75 mmHg 1 Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek

LVEDP in mmHg 34+0 32,5+0,50 31,5+0,50 30,5+ 0,50

Entlastung in %/min 10,3+ 1,48

Tabelle 5: Druckentlastung bei einem Hamatokrit 25,1% tber 60 Sekunden in Prozent pro Minute




Nach 60 Sekunden Dauer des Sogs am Katheter konnte der LVEDP bei einem negativen
Druck von -75 mmHg mit dem 7 F GC Katheter um 39,7 % reduziert werden. Der 7 F 12 SH
Katheter reduzierte den LVEDP um 29,9%, der 6 F 6 SH dagegen nur um 10,3% (siehe

Abbildung 55).

LVEDP mmHg

LV Druckentlastung bei -75 mmHg [Hkt 25,1%]
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10,3%
29,4%
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Abbildung 55: Entlastung des linken Ventrikels, gemessen am linksventrikularen enddiastolischen Druck LVEDP
(mmHg) bei angelegtem Sog (-75 mmHg) und einem Hamatokrit von 25,1%

7.2 Ergebnisse bei einem Hamatokritwert von 30,4%

Der 7 F GC Katheter konnte bei negativem Driicken von -75 und -125 mmHg zwischen 130
und 149 ml/min, der 7 F 12 SH konnte 57 bis 67 ml/min absaugen. Der 6 F 6 SH saugte 29

bis 39 ml/min ab (siehe Tabelle 6).

mmHg | 7 F GC ml/min 7 F 12 SH ml/min 6 F 6 SH ml/min Signifikanz
-25 100 + 0,52 41+ 0,63 20+ 0,54 e
-50 115+ 0,97 48 + 0,31 23+0,44 il
-75 130+ 0,40 57+0,48 30+0,40 e
-100 139+ 0,95 60 + 0,49 35+ 0,46 e
-125 149+ 0,75 68 + 0,40 40+ 0,46 **

Tabelle 6: Linksventrikuldre Entlastung in ml/min aller Pigtail Katheter,

n=20 Hamatokrit 30,4%



Die Abbildung 56 zeigt das lineare Flussverhalten der verschiedenen Katheter bei einem
Héamatokrit von 30,4%. Der Pigtail 7 F GC drainiert bei -125 mmHg Sog bis zu 149 ml pro Minute.
Der Pigtail 7 F 12 SH entlastet ca. 68 ml pro Minute, hingegen entlastet der 6 F SH nur mit 39 ml

pro Minute.
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Abbildung 56: Entlastung des linken Ventrikels in ml/min, gemessen am linksventrikularen enddiastolischen
Druck LVEDP (mmHg) bei angelegtem Sog und einem Hamatokrit von 30,4%

Der Ausgangswert des Left Ventricular End Diastolic Pressure (LVEDP) startete in diesem
Versuchsaufbau bei 34 mmHg (siehe Tabelle 7), was eine deutliche Druckbelastung des linken

Ventrikels simuliert.

Hkt 30,4%, -75 mmHg 1Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 27,9+0,30 21,9+0,30 15,9 £ 0,30
Entlastung in %/min 53,2 + 0,88
Hkt 30,4%, -75 mmHg 1 Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 31,7+0,45 27,9 +0,30 25,6 +0,48
Entlastung in %/min 24,7 £1,45
6 F 6 SH Hkt 30,4%, -75 mmHg 1 Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 32,1+0,30 31,1+0,30 30,1+0,30
Entlastung in %/min 11,5+ 0,88

Tabelle 7: Druckentlastung bei -75 mmHg und einem Hamatokrit Wert von 30,4% in Prozent pro Minute




Nach 60 Sekunden konnte der LVEDP bei einem negativen Druck von -75 mmHg mit dem 7
F GC Katheter um 53,2 % reduziert werden. Der 7 F 12 SH Katheter reduzierte den LVEDP
um 24,7%, der 6 F 6 SH dagegen nur um 11,5% (siehe Abbildung 57).
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Abbildung 57: Entlastung des linken Ventrikels, gemessen am linksventrikularen enddiastolischen Druck
LVEDP (mmHg) bei angelegtem Sog (-75 mmHg) und einem Hamatokrit von 30,4%

7.3 Ergebnisse bei einem H&amatokritwert von 35,1%

Der 7 F GC Katheter konnte bei negativen Driicken von -75 und -125 mmHg zwischen 130
und 169 ml/min, der 7 F 12 SH konnte 64 bis 84 ml/min absaugen. Der 6 F 6 SH saugte 33

bis 40 ml/m

in ab (siehe Tabelle 8).

mmHg | 7 F GC ml/min 7 F 12 SH ml/min 6 F 6 SH ml/min | Signifikanz
-25 99 +0,81 49 + 0,74 22 +0,49 **
-50 109 + 0,87 55+0,49 26 + 0,49 e
-75 130+ 0,80 64 + 0,49 35+ 0,46 e
-100 149+ 0,81 68 £ 0,46 38+0,44 **
-125 169 + 0,89 84 +0,49 40 + 0,56 e

Tabelle 8: Linksventrikulare Entlastung aller Pigtail Katheter in ml/min, n=20 Hamatokrit 35,1%



Die Abbildung 58 zeigt das lineare Flussverhalten der verschiedenen Katheter bei einem
Hématokrit von 35,1%. Der Pigtail 7 F GC drainiert bei -125 mmHg Sog bis zu 169 ml pro
Minute. Der Pigtail 7 F 12 SH entlastet ca. 85 ml pro Minute, hingegen entlastet der 6 F 6 SH
nur mit 40 ml pro Minute.
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Abbildung 58: Entlastung des linken Ventrikels in ml/min, gemessen am linksventrikularen enddiastolischen
Druck LVEDP (mmHg) bei angelegtem Sog und einem Hamatokrit von 35,1%

Der Ausgangswert des LVEDP startete in diesem Versuchsaufbau bei 34 mmHg (Tabelle 9),

was eine deutliche Druckbelastung des linken Ventrikels simuliert.

7 F GC Hkt 35,1%, -75 mmHg 1Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 27,89+0,30 |21,89+0,30 |17,6+0,49
Entlastung in %/min 48,3 £1,45

Hkt 35,1%, -75 mmHg 1 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 30,5+0,49 27,5+0,49 24,5+ 0,49
Entlastung in %/min 27,9+1,45
6 F 6 SH Hkt 35,1%, -75 mmHg 1 Sek 20 Sek 40 Sek 60 Sek
LVEDP in mmHg 34+0 31,9+0,30 30,2+0,40 28,2+0,40
Entlastung in %/min 17,1+£1,17

Tabelle 9: Druckentlastung bei -75 mmHg und einem Hamatokrit Wert von 35,1% in Prozent pro Minute




Nach 60 Sekunden konnte der LVEDP bei einem negativen Druck von -75 mmHg mit dem 7
F GC Katheter um 48,3 % reduziert werden. Der 7 F 12 SH Katheter reduzierte den LVEDP
um 27,9%, der 6 F 6 SH dagegen nur um 17,1% (siehe Abbildung 59).
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Abbildung 59: Entlastung des linken Ventrikels, gemessen am linksventrikul&ren enddiastolischen Druck
LVEDP (mmHg) bei angelegtem Sog (-75 mmHg) und einem Hamatokrit von 35,1%

Beim Vergleich aller Messungen ergab sich folgendes Bild:

Aufgrund der Bauart des 7 F GC Katheters mit einer zentralen Offnung in der Spitze (siehe
Abbildung 50) ist eine kontinuierliche Entlastung bis zu einem Hamatokritwert von 30% zu
messen (siehe Abbildung 57). Bei Hkt-Werten groRer als 30% lasst allerdings die Entlastung

nach.



Bei den beiden Kathetern 7 F 12 SH (siehe Abbildung 51) und 6 F 6 SH (siehe Abbildung 52) steigert
sich die Entlastung ab einem Hkt von 30% (siehe Abbildung 60). Ein Vergleich der paarweisen
Konfidenz-Intervalle belegt die statistische Signifikanz dieser Beobachtungen (siehe Abbildung
61).
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Abbildung 60: Gesamtiibersicht der Reduktion der linksventrikularen Druckbelastung (LVEDP) in % in
Abhéngigkeit von verwendetem Katheter und dem Hamatokrit (Hkt)
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Abbildung 61: Konfidenz-Intervall der Katheter-Strategie im paarweisen Vergleich

Die grafische Darstellung des multiplen Mittelwertvergleichs der einzelnen Gruppen (hier die Pigtail
GroRen 7 F GC, 7 F 12 SH, 6 F 6 SH) erfolgt hier iiber Konfidenzintervalle fiir die Mittelwertdifferenz.
Hierbei gilt die Regel: Enthélt ein Intervall die ,,0“, so unterscheiden sich die Mittelwerte nicht
signifikant. Ist die ,,0* aber nicht enthalten, so gilt die Differenz, also der Unterschied der betrachteten

Gruppen, als signifikant auf dem gewahlten Niveau des Konfidenzintervalls (hier 0,95).

Quelle: Simultaneous inference in general parametric models. Hothorn Torsten, Frank Bretz and Peter Westfall.
Institut fir Statistik LMU Miinchen



8 Diskussion

Linksventrikulare Entlastung

Barbone et al. [35] berichteten Uber eine linksventrikuldre Entlastung mittels eines Pigtail-
Katheters (Pigtail-Kat. 527-750 7 PIG 110 cm 12 SH, Cordis Corporation, Johnson Health
Care Systems, Piscataway, USA) wéhrend der ECLS Therapie. In dieser Veroffentlichung
wurde Uber drei Patienten berichtet, denen im kardiogenen Schock eine ECLS implantiert
wurde. Unter Transtsophageale Echokardiographie Kontrolle (engl. transesophageal
echocardiography, Abk. TEE) wurde der Pigtail-Katheter Uber eine Femoral Arterie mittels
Seldinger-Technik durch die Aortenklappe in den linken Ventrikel eingebracht. Das distale
Ende des Katheters wurde tiber einen Luer Lock Anschluss mit dem vendsen Schenkel des
ECLS Systems verbunden. Die linksventrikuldre VVolumenentlastung mittels eines Pigtail
Katheters ist genau das Prinzip der Impella® Therapie. Die Entlastung wurde mittels
Ultraschall bestimmt. Trotz der erfolgreichen Therapie konnten jedoch keine genauen
Angaben zum Volumen der Reduktion (ml/min) gemacht werden.

Dieses Vorgehen wurde in der vorliegenden Arbeit standardisiert simuliert. Dabei zeigten die
drei verschiedenen Pigtail Katheter, je nach Hohe des negativen Druckes und Viskositat der
Flissigkeit unterschiedliche Entlastungseigenschaften, wobei die Hamatokritwerte die
entscheidende Rolle spielten. Durch die Erhdhung der Pumpendrehzahl verstarkt sich der
negative Druck im vendsen Schenkel eines ECLS Systems. Die Messungen wurden bei
Hamatokrit-werten von 25,1%, 30,4%, 35,1% und mit unterschiedlichen negativen Driicken
(-25, -50, -75, -100 und -125 mmHg) durchgefihrt. Unter klinischen ECLS Bedingungen liegt
der Hamatokritwert bei ca. 30 %, der negative Druck in der Ausflusslinie zwischen -75 und -
100 mmHg. Die Messungen konnten zeigen, dass unter Verwendung des 7 F 12 SH Pigtail
Katheter, bei negativem Driicken zwischen -75 und -100 mmHg mit einem Hkt von ca. 30%,
der linke Ventrikel adaquat entlastet werden kann. Der Pigtail Katheter 7 F 12 SH konnte im
Mittel ungefahr 60 ml/min drainieren, bei einem Hkt von 30,4% und einem Sog von -75 mmHg.
Ab einem Hamatokritwert groRer 30% reduzierte sich die linksventrikulare Druckentlastung
bei dem 7 F GC Katheter. Hingegen steigerte sich die Druckentlastung bei den 7 F 12 SH und
6 F 6 SH bei einem Hamatokritwert groer 30%, was durch eine bessere Verteilung der

Saugflachen durch die seitlichen Offnungen an den Kathetern zu erklaren ist.



Betrachtet man die in der Arbeit beschriebenen alternativen Therapieoptionen der
linksventrikuldren Entlastung so ist die Pigtail-Variante des Entlastens klinisch wesentlich

einfacher durchfiihrbar (siehe Abbildung 62).

art. Kaniile mit L.L.

ven. Kaniile mit L.L.

Abbildung 62: links: Pigtail Anlage uber eine Femoral Arterie, rechts: oder Uber die femorale Aortenkanile

Der Pigtail Katheter kann im Gegensatz zu anderen Entlastungsverfahren unter TEE Kontrolle
implantiert werden. Anhand von den Tabellen im Anhang (siehe Seite 79-93) kann man abhéngig,
von der Hohe des Hamatokrit Wertes und des Sog Wertes, bestimmen wie viel Volumen pro
Minute aus dem linken Ventrikel drainiert wird. Das distale Ende des Pigtail Katheters wird
mittels eines Dreiwegehahns mit der venosen Linie luftblasenfrei verbunden. Zusétzlich kann
man an diesem Dreiwegehahn eine Druckmessung anbringen und somit den LVEDP Wert
messen, der ein wesentlicher diagnostischer Parameter fur die weitere Therapie darstellt.
Damit dient der Pigtail Katheter nicht nur zur Entlastung, sondern hat auch eine Monitoring
Funktion, also eine Verbesserung der ECLS Therapie.

Das Einbringen eines Ventkatheters ist nicht nur traumatisch, sondern fihrt auch zur
Notwendigkeit einer erneuten Thoratokomie mit entsprechendem Blutungsrisiko. Bedingt
durch die GrofR3e des Ventkatheters findet haufig eine zu starke Entlastung statt, was aufgrund
der Low Flow Situation geh&uft mit Thrombosen einhergehen kann.

Die zweite Option wére das Einbringen einer speziellen vengsen Kandle, die das Vorhof

Septum perforiert und damit auch die linke Seite des Herzens entlastet. Nachteil dieser Option



ist, dass nach dem Entfernen dieser Kanlle die Perforation entweder chirurgisch oder mit
einem Schirm interventionell verschlossen werden muss.

Die dritte Option bedingt die Implantation einer Mikropumpe in den linken Ventrikel, die mit
max. 50.000 U/min Blut aus dem Ventrikel via Aortenklappe in die Aorta ascendens fordert.
Problematisch wird hier allerdings die mdgliche Verletzung der Aortenklappe und die
vermehrte Hamolyse gesehen. Die Kombination der Impella® im Rahmen der ECLS Therapie
bedeutet das Implementieren eines zusatzlichen mechanischen Unterstiitzungverfahren mit

allen einhergehenden mdglichen Komplikationen.

Ohne Zweifel flhrt die Entlastung des linken Ventrikels bei allen Verfahren zu gunstigen
physiologischen Effekten. Hierdurch wird der LVEDP, das enddiastolische Volumen
(LVEDV) sowie der pulmonal-kapillare Druck (PCP) gesenkt. Durch die Reduzierung der
Wandspannung verbessert sich die myokardiale Durchblutung und der Sauerstoffbedarf sinkt.
Die einfache Handhabung des Pigtail Katheters und das geringe Implantations Risiko
prédisponieren diese Technik fir den Kklinischen Routineeinsatz. Dennoch missen klinische

randomisierte Studien erfolgen, um den tatséachlichen Vorteil zu dokumentieren.



9  Schlussfolgerung

Der Einsatz von ECLS Systemen ermdglicht als Ultima Ratio Therapie eine sofortige
kardiopulmonale Unterstiitzung. Durch eine Verbesserung der ECLS Systeme konnen

Komplikationen minimiert werden.

Die unzureichende Entlastung des linken Ventrikels ist eine der Hauptkomplikationen
wahrend der ECLS Therapie. Die Untersuchungen konnten zeigen, dass der linke Ventrikel
mit einem Pigtail-Katheter deutlich und im Vergleich zu anderen Maglichkeiten atraumatisch
und kostenguinstig entlastet werden kann. Die Platzierung ist relativ einfach via Seldinger-

Technik und unter Ultraschall Kontrolle durchfiihrbar.

Durch Optimierung der Perfusionstechnik und Verbesserung der Struktur des ECLS
Programms an der LMU konnten (ber die Jahre gute Ergebnisse erzielt werden.
Entscheidend fir den Erfolg ist ein strukturiertes ECLS Programm und Etablierung eines
Kompetenzzentrums. Die Entwicklung von SOP’s und die konsequente Weiterbildung aller
beteiligten Mitarbeiter stellt die Voraussetzung hierfiir dar. Im Gegensatz zu anderen
Arbeitsgruppen halten wir die Einbindung von Kardiotechnikern bei dieser Therapie fur ein
Conditio sine qua non. Zudem miussen durch Analysen grofle Patientenzahlen und die
Etablierung von Registern Ausschluss dadurch geben, welche Patienten von diesem Verfahren
profitieren.

Letztlich muss die Gesellschaft entscheiden, ob derartige Maximaltherapien mit dem
aktuellen Kostendruck als auch dem Pflegemangel und den damit begrenzten Ressourcen

angeboten werden sollen.



10 Abkirzungsverzeichnis

ACT Activated Clotting Time

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
BGA Blutgasanalyse

Cl Cardiac Index

CO2 Kohlenstoffdioxid

CPB Cardio Pulmonaler Bypass

CPR Cardio Pulmonale Reanimation

CVVH Continuous Venous Venous Hemofiltration
dB Dezibel

DIN Deutsche Industrie Norm

ECC Extra Corporeal Circulation

ECCO2-E Extra Corporeal CO2 Elimination

ECLS Extra Corporeal Life Support

ECMO Extra Corporeal Membrane Oxygenation
eCPR extracorporeal Cardio Pulmonary Resuscitation
EKZ Extra Korporale Zirkulation

ELSO Extracorporeal Life Support Organisation
F French

FDA Food and Drug Administration

FEM Finite Elemente Analyse

EASA European Aviation Safety Agency

G Gravitation

GME Gaseous Micro Embolism

HeLuRe Heart-Lung-Renal Support

HLM Herz-Lungen-Maschine

HZV Herz Zeit Volumen

IABP Intraaortale Ballonpumpe

IHT Interhospital Transfer

ITS Intensiv-Therapie-Station

KOF Korper Oberflache

LMU Ludwig-Maximilians-Universitét
LVEDP Left Ventricular End Diastolic Pressure

MB Mikroblasen



MECC
mCPR
PTT
RNM
RPM
RTW
Sa02
SOP

Minimized Extra Corporeal Circulation
mechanical Cardio Pulmonary Resuscitation
Partielle Thrombin Zeit
Rescue-Perfusion-Network Munich
Revolutions Per Minute
Rettungs-Transport-Wagen

Arterielle Sauerstoff Sattigung

Standard Operating Procedure

Volumen
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Anhang

LV Volumen Entlastung bei -25 mmHg [Hkt 25,1%]
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Abbildung Al: Volumen Entlastung bei -25 mmHg und Hkt 25,1%
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