AUS DER ABTEILUNG FUR THORAXCHIRURGIE
PROF. DR. MED. HANS-STEFAN HOFMANN

DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

AUFTRETEN UND KONSEQUENZ THORAKALER BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN
BEI PATIENTEN MIT VENOVENOSER EXTRAKORPORALER
MEMBRANOXYGENIERUNG

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Laura Sommerauer

2020






AUS DER ABTEILUNG FUR THORAXCHIRURGIE
PROF. DR. MED. HANS-STEFAN HOFMANN

DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

AUFTRETEN UND KONSEQUENZ THORAKALER BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN
BEI PATIENTEN MIT VENOVENOSER EXTRAKORPORALER
MEMBRANOXYGENIERUNG

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Laura Sommerauer

2020



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig
1. Berichterstatter: Prof. Dr. Hans-Stefan Hofmann
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Thomas Miiller

Tag der mundlichen Prafung:



Inhaltsverzeichnis

ADbKUrzungsverzeichnis ... ———————— 5
T EiNl@itUNG .. ————————— 7
2 Grundlagen der Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) ................ 9
2.1 Aufbau und Prinzip der ECMO ... oo 9
2.2 Management wahrend der ECMO ... 14
2.3 AntKOAGUIALION... ... 16
2.4 Indikationen flr die ECMO ........coooiiiiiiie e 18
2.5 Kontraindikationen fur die ECMO...........oooiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 18
2.6 Risiken und KompliKationen ..........ccoooeieiiiiiiiie e 19
3 Zielsetzung und Fragestellung...........c.cccoir 20
4 Patienten und Methodik.........cccoommmmmimmmiii 21
4.1 Studiendesign und Datenerhebung..........ccooviiiiiiiiiiiiiiieeee e 21
4.2 Patientenauswahl und Einteilung in Patientengruppen............ccccvvveiivinnn. 22
4.3 Ubersicht der erhobenen Parameter...............cccoceveeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 23
4.4 StatistiSChe ANAIYSE ..o 24
5 ErgebniSSe ... 25
5.1 Gesamtes PatientenKOIEKLiV..........cooiiiiiiiiiiiii e 25
5.1.1 PatientencharakteristiKa. ... 27
5.1.2 Therapiebezogene Daten ... 28
5.1.3 Uberleben und TOAESUISACNE...........ccocuveueeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 30
5.2 Patienten mit vv-ECMO und Blutungskomplikationen...........c.cccccccccnnnnnnis 31
5.2.1 PatientencharakteristiKa. ... 31
5.2.2 Uberleben und TOAESUISACNE...........ccocueeueeeeeeeieeeeeeee e, 34
5.3 Patienten mit vv-ECMO und thorakalen Blutungskomplikationen..................... 35
5.3.1 PatientencharakteristiKa.............cccoiiiiiiiiiii e 36
5.3.3 Therapiebezogene Daten ... 38
5.3.4 Uberleben und TOAESUISACNE...........ccocuveueeeieeeeeeeeeeee e, 42

3



5.4 Patienten mit vw-ECMO UNd TCH-OP'S ... 44

5.4.1 PatientencharakteristiKa. ... 44
5.4.2 Indikation der Operation...........ccoooo oo 48
5.4.3 Artder Thorax-Operation ..........ccooooeeeeeiiiiiiieee e 53
5.4.4 Postoperative Komplikationen ... 55
5.4.5 Uberleben und TOAESUISACNE...........c.ocueeueeeeeeeieeeeeeee e, 56
N L= (W L= 1o o 59
7  ZusammeNnfasSSUNG......cccccceemmmimmmmimii s 70
8 LiteraturverzeiChnis ... 73
9 ANhaNg.....ooo————————————— 83
9.1 PUDIIKAHONEN...... e 83
9.1.1 Publikation im Zentralblatt fur Chirurgie............ccccooiiiiiiii e 83
9.1.2 Publikation in Annals of Thoracic SUrgery ...........ccccuviiiiiiiiiiiiieee 90
9.2 SelbststandigkeitSerklarung ... 97

9.3 Danksagung
9.4 Lebenslauf



Abkurzungsverzeichnis

ACT

ALF
ARDS
ASS
BMI

CVVHF

ECLS
ECMO
EK
ELSO
FFP
FiO2
Hb
HIT
LIS
PaO:

PEEP

PIP

PTT

Aktivierte Gerinnungszeit (Activated
clotting time)

Acute lung failure

Acute respiratory distress syndrome
Acetylsalicylsaure

Body-Mass-Index

Continuous Venovenous
Hemodiafiltration

Extracorporeal Life Support
Extrakorporale Membranoxygenierung
Erythrozytenkonzentrat
Extracorporeal Life Support Organization
Fresh Frozen Plasma

Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
Hamoglobin

Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Lung Injury Score (nach Murray)
Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Positiver endexspiratorischer Druck
(Positive endexspiratory pressure)
Beatmungsspitzendruck (peak
inspiratory pressure)

Partielle Thromboplastinzeit (Partial

thromboplastin time)



Sa0q

SOFA-Score

SvOq
TK
UKR

VATS

Arterielle Sauerstoffsattigung
Sequential Organ Failure Assessment-
Score

Gemischtvenose Sauerstoffsattigung
Thrombozytenkonzentrat
Universitatsklinikum Regensburg
Video-assistierte Thorakoskopie

(»Video Assisted Thoracoscopic
Surgery®)



1 Einleitung

Seit den 1970er Jahren werden Verfahren zur extrakorporalen Membranoxygenierung
(ECMO) bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und akutem Lungenversagen
eingesetzt (1). Grundlage der respiratorischen Insuffizienz ist eine schwere, diffuse
Schadigung des Lungenparenchyms, die entweder durch systemische Erkrankungen
(z.B. Sepsis, Schock) oder Erkrankungen primar an der Lunge (z.B. Pneumonie,
Thoraxtrauma, Inhalationstrauma, Aspiration) hervorgerufen werden kann. Die
Akutform des Lungenversagens ist das ,acute respiratory distress syndrome*“ (ARDS).
Das ARDS wurde seit 1994 nach der ,American-European-Consensus Conference on
ARDS* definiert und 2012 von der ,Berlin Definition“der ,European Society of Intensive
Care Medicine“ unterstutzt von der ,American Thoracic Society“ und der ,Society of
Critical Care Medicine“ abgeldst. Die Berlin Definition prazisiert ARDS als akuten
Beginn innerhalb einer Woche, bilateralen, diffusen Infiltraten im Rontgen-Thorax
(nicht erklarbar durch Pleuraerguss, Atelektasen oder malignen Veranderungen) und
reduziertem Horovitz-Index (PaO2/FiO2), wobei die respiratorische Insuffizienz nicht
Folge einer kardialen Ursache oder Volumenuberschuss sein darf (2—-4). Trotz
Fortschritten in der Intensivmedizin ist das akute Lungenversagen weiterhin mit einer
hohen Letalitdt von ca. 40-70%, basierend auf dem Schweregrad der
zugrundeliegenden Erkrankung sowie dem Grad der Hypoxamie, verbunden (5-8).
Die konventionelle Therapie des Lungenversagens sieht eine lungenprotektive
Beatmung, eine permissive Hyperkapnie (Tolerierung von PaCO> > 45mmHg, solange
pH > 7,2), eine Lagerungstherapie (Bauchlagerung), mdglichst eine
Negativbilanzierung und die gezielte medikamentose Behandlung (Steroide,
inhalatives NO) vor (9).

Durch die Hochfrequenzoszillation (HFO) kann die O2-Aufnahme alternativ ebenfalls
verbessert werden, sie tragt jedoch weniger zur COo-Eliminierung bei. Um den
pulmonalen Gasaustausch (O2-Aufnahme, CO2-Elimination) effizient zu sichern,
werden Patienten bei Versagen der konventionellen Therapie mit veno-vendsen
ECMO-Systemen behandelt, bis sich die Lunge wieder erholt hat (,,bridge-to-recovery*)
oder eine Lungentransplantation (,bridge-to-transplantation) erfolgen kann.

Die ECMO-Therapie konnte anfangs nur geringe Erfolge in der Behandlung der

respiratorischen Insuffizienz verzeichnen, wurde aber aufgrund moderner, technischer
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Entwicklungen wie Zentrifugalpumpen und Heparin-beschichteten Systemen sicherer
in der Anwendung (10). Wahrend zu Beginn nur Uberlebensraten von ca. 10% und
keine Unterschiede zwischen ECMO- und konventioneller Therapie beschrieben
wurden, kénnen inzwischen Uberlebensraten von circa 60-70% verschiedener ECMO-
Zentren weltweit mit signifikanten Vorteilen gegenuber der konservativen Therapie
berichtet werden (11-14).

Allerdings werden sowohl in der Literatur als auch nach Beobachtungen im eigenen
Patientengut am ECMO-Zentrum des Universitatsklinikums Regensburg trotz der
technischen Weiterentwicklungen der ECMO-Systeme immer noch schwerwiegende
Komplikationen verzeichnet. Insbesondere eine hohe Anzanhl an
Blutungskomplikationen wahrend der ECMO-Unterstitzung wird in der Literatur
beschrieben (14-18). Diese Blutungskomplikationen werden am ehesten durch die
zusatzliche Notwendigkeit einer systemischen Antikoagulation zur Reduzierung des
Risikos fur Oxygenatorthrombosen, Thrombosierung des extrakorporalen Kreislaufs
sowie tiefe Beinvenenthrombose und dem potenziellen Abfall der Thrombozytenzahl
sowie der Schadigung ihrer Funktion durch den Kontakt zu Fremdoberflachen der
extrakorporalen Zirkulation versursacht. Diese spontanen Blutungskomplikationen, vor
allem die thorakalen Blutungen, bedurfen haufig einer operativen Intervention mit den
entsprechenden Risiken und moglichen postoperativen Komplikationen.

Die Inzidenz von thorakalen Blutungskomplikationen und thoraxchirurgischen
Operationen bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz und vv-ECMO sowie deren
Morbiditat und Letalitat im Krankenhaus sollen in dieser retrospektiven Analyse
genauer betrachtet werden. Durch die Ergebnisse erhoffen wir uns ein besseres
intensivmedizinisches Management wahrend der ECMO-Therapie und eine
Optimierung notwendiger thoraxchirurgischer Eingriffe in dieser speziellen Situation

implementieren zu kdnnen.



2 Grundlagen der Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)

Es gibt  verschiedene Arten der  extrakorporalen Lungen- und
Kreislaufunterstitzungssysteme:

e Interventional Lung Assist (iLA; auch PECLA = pumpless extracorporeal lung
assist genannt): ein pumpenfreies, arteriovendéses Verfahren zur
extrakorporalen CO2-Elimination.

e veno-arterielle extrakorporale Membranoxygenierung (va-ECMO): ein
pumpengetriebenes  Verfahren zur Unterstitzung der Herz- und
Lungenfunktion.

e veno-venose extrakorporale Membranoxygenierung (vw-ECMO): ein
pumpengetriebenes Verfahren, bei dem vendses Blut in einem Oxygenator mit
Sauerstoff angereichert und somit der lebensnotwendige Gasaustausch der

Lunge bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz aufrechterhalten wird.

Die va-ECMO unterscheidet sich von der vwv-ECMO durch den Rucktransport des
Blutes nach der Oxygenierung ins arterielle System und dient somit neben dem
respiratorischen Support auch der kardialen Unterstutzung.

Bei nicht ausreichender respiratorischer oder kardialer Unterstutzung wahrend vv-
oder va-ECMO-Therapie kann durch eine zusatzliche, dritte Kanule auf eine veno-
veno-arterielle ECMO (vva-ECMO) bzw. veno-arterio-vendse ECMO (vav-ECMO)
aufgerUstet werden.

Aufgrund der Fragestellung und Patientenanalyse mit respiratorischer Insuffizienz wird

im Folgenden hauptsachlich auf die vv-ECMO eingegangen.

2.1 Aufbau und Prinzip der ECMO

Extrakorporale Unterstitzungssysteme bestehen heutzutage aus einer Pumpe
(Zentrifugalpumpe/Axialpumpe), einem Oxygenator, meist bestehend aus einer
plasmaresistenten Poly-Methyl-Penten-Diffusionsmembran, und einem
Schlauchsystem. Weitere Bestandteile konnen ein Warmeaustauscher oder eine

Blasenfalle sein. Alle Komponenten sind antithrombotisch beschichtet. Die Pumpe
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muss eine Batterie mit einer Akkulaufzeit von mindestens einer Stunde im Falle eines
Stromausfalls beinhalten. Die Elemente der ECMO werden auf einer fahr- oder
tragbaren Konsole montiert, die neben dem Patientenbett aufgestellt oder direkt daran
angebracht wird (9,10,19-21).

Abbildung 1: a) ECMO auf fahrbarer Konsole; b) tragbares System (9)

Zwei wichtige KenngrolRen der ECMO-Systeme fur die Aufrechterhaltung des
Gasaustausches sind:

e Der ,Rated Flow", auch ,Oxygenierungskapazitat des Oxygenators®, ist definiert
als diejenige Flussrate, bei der vendses Blut (S\O2 = 75%, Hb 12 mg/dl)
komplett oxygeniert werden kann (Sa02 = 95%). Die meisten Oxygenatoren
besitzen ,Rated Flow“-Maximalwerte von ca. 7l/min, das bedeutet, dass das
Blut vollstandig mit O. gesattigt werden kann, solange der ECMO-Fluss unter

diesem Wert liegt.
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o ,Sweep Gas® ist die zugefuhrte Gasmenge, die bei der vwv-ECMO aus 100%
Sauerstoff besteht. ,.Sweep Gas" kontrolliert die CO2-Abgabe, die sowohl im
Oxygenator wie auch in der Lunge selbst aufgrund ihrer besseren Loslichkeit
gegenuber O: effektiver ist als die O2-Aufnahme. Die CO2-Clearance ist
abhangig von den Oxygenatoreigenschaften, das bedeutet, dass eine
Erhdhung der Membranoberflache oder eine Steigerung des Gasflusses zwar
die CO2-Elimination, nicht aber die O2-Aufnahme verbessern kann (9,19,21,22).

Die Kandulierung fur die extrakorporale Unterstutzung erfolgt meist in Seldinger-
Technik. Standardmafig wird bei vv-ECMO-Systemen vendses Blut Gber eine 21 — 23
French durchmessende Kanule aus der rechten V. femoralis drainiert, zum Oxygenator
geleitet, dort oxygeniert und decarboxyliert und anschlieend tber eine 15-19 French
Kanule in die rechte V. jugularis geleitet (Abb. 2a). Dabei soll der Abstand zwischen
der drainierenden Kanule und der zuruckleitenden Kanule moglichst gro® gewahlt
werden, um eine Rezirkulation zu vermeiden.

Anstelle von zwei Kanulen kann zur besseren Mobilisierung des Patienten auch eine
einzelne Doppellumenkanule (Avalon Lab, Rancho Dominguez, CA) in die V. jugularis
interna implantiert werden (20,23). Hierbei wird Blut von der V. cava superior und
inferior drainiert und nach Durchlaufen des extrakorporalen Systems dem rechten
Vorhof zugefuhrt (22,24). Ein weiterer Vorteil der Doppellumenkandule ist die Tatsache,
dass nur ein grolRes Gefal® kanuliert werden muss, wodurch die Gefahr moglicher

Blutungen an der Kanulierungsstelle minimiert werden kann (Abb. 2b).
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Abbildung 2: Prinzip vwv-ECMO a) ECMO mit zwei Kanulen und b) ECMO mit einer
bikavalen Doppellumenkanule (1)

Da im untersuchten Patientenkollektiv dieser Studie bei manchen Patienten eine
Umstellung des veno-vendsen Systems auf ein veno-arterielles oder ein veno-arterio-

venoses System notwendig war, werden im Folgenden zusatzlich das va- und vav-
ECMO-System dargestellt:

Bei der va-ECMO wird das Blut aus dem rechten Vorhof via Kanulierung der V.
femoralis oder V. jugularis drainiert, durchlauft die extrakorporale Zirkulation zur
Oxygenierung und wird dem Korper anschliefend Uber die ipsilaterale A. femoralis
wieder zugefuhrt (Abb. 3). Dadurch wird das Herz durch Vorlast-Verringerung entlastet

und ein ausreichender Blutfluss im arteriellen GefalRsystem sichergestellt (10,24).
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Abbildung 3: Veno-arterielle ECMO (24)

Bei der vav-ECMO wird das Blut aus dem rechten Vorhof drainiert, im extrakorporalen
Kreislauf oxygeniert und uber zwei Kanulen dem Korper zugefuhrt. Hierfur wird das
oxygenierte Blut beim Verlassen des ECMO-Gerats durch ein Y-Verbindungsstuck in
zwei Schlauche aufgeteilt: Einer fuhrt Gber die ipsilaterale A. femoralis retrograd in die
Aorta zur kardialen Unterstutzung, der andere Schlauch leitet das Blut durch das
venose System in den rechten Vorhof (Abb. 4).

Indiziert ist diese Art der ECMO (vav-ECMO) bei begleitendem Herz- und
Lungenversagen mit der Notwendigkeit einer kardialen und respiratorischen
Unterstltzung. Patienten mit vv-ECMO bei respiratorischer Insuffizienz, die sekundar
ein kardiales Versagen erleiden, konnen durch eine zusatzliche arterielle Kanule von
einem Zwei-Kanulen- auf ein Drei-Kanulen-System aufgeristet werden. Tritt bei

Patienten, die aufgrund kardialen Versagens bereits eine va-ECMO-Therapie erhalten,
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sekundar eine respiratorische Insuffizienz auf, z.B. bei Lungenddem oder Pneumonie,
kann zur zusatzlichen Lungenunterstitzung eine weitere vendse Kanule implantiert

werden.

VAV

Abbildung 4: Veno-arterio-venose ECMO (24)

2.2 Management wahrend der ECMO

Die ECMO Parameter werden je nach Patient individuell eingestellt, um eine
physiologische O2-Aufnahme und CO2-Elimination gewahrleisten zu konnen. Dies
kann gemal der ,Extracorporeal Life Support Organization® (ELSO) bei einem
Blutfluss von 120ml/kg/min fur Neugeborene und 60-80ml/kg/min fur Erwachsene
erreicht werden. Dafur werden ein maximaler Sog von 300mmHg und ein maximaler
Perfusionspumpendruck von 400mmHg empfohlen. Der Blutfluss soll auf das niedrigst

mogliche Level fur eine ausreichende Unterstutzung eingestellt werden. Das Erreichen
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von Sa0: (arterielle Sauerstoffsattigung) > 80% und SvO2 (gemischtvendse
Sauerstoffsattigung) > 70% definiert einen adaquaten Blutfluss fur eine volle
Unterstitzung.

KanulengroRe und Pumpeneigenschaften bestimmen die maximale Leistung der
ECMO-Systeme (10). Diese liegt meist bei ca. 3-4,5/min. Der Gasaustausch soll dem
eines physiologischen Metabolismus entsprechen (O2-Zufuhr Neugeborene
6ml/kg/min, Kinder 4-8ml/kg/min, Erwachsene 3ml/kg/min), um den Patienten
stabilisieren zu kdnnen. Da sich der Gasaustausch auch auf den pH-Wert und Saure-
Basen-Haushalt des Korpers auswirkt, sind engmaschige pH-Kontrollen notwendig
(9,19,22).

Wahrend einer vv-ECMO Therapie wird nur die Lungenfunktion des Patienten ersetzt
ohne eine zusatzliche kardiale Unterstitzung. Somit ist der Patient auf seine eigene
Herz-Kreislauffunktion angewiesen. Unterstutzend konnen Medikamente und
Infusionen gegeben werden, um die kardiale Funktion zu gewahrleisten.

Das Beatmungsmanagement an ECMO soll lungenprotektiv gehalten werden:
Atemfrequenz, Tidalvolumen (<6 ml/kg ldealkdrpergewicht), Beatmungsspitzendruck
(PIP; ,peak inspiratory pressure; < 25 cmH20) und FiO2 (,fraction of inspired oxygen®;
deutsch: inspiratorische Sauerstoffkonzentration; < 30%) werden reduziert. Der PEEP
(,positive endexspiratory pressure®; deutsch: positiver endexspiratorischer Druck) wird
meist zwischen 5-15 cmH20 eingestellt (19,20,22,25).

Da Blutungen die haufigsten Komplikationen wahrend einer ECMO-Therapie
darstellen, ist ein entsprechendes Management diesbezlglich sehr wichtig. Zu
Blutungskomplikationen kann es aufgrund der therapiebedingten Antikoagulation,
Thrombozytopenie oder den mit der Kandlierung von grof3en Gefallen verbundenen
Risiken fuhren. Treten Blutungskomplikationen auf, wird laut ELSO empfohlen die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes wieder auf ein physiologisches Level zu bringen.
Hierfur kann mittels Transfusionen von Thrombozytenkonzentraten (TK) eine
ausreichend hohe Thrombozytenzahl (>100.000/ ul) erreicht werden. Zudem soll die
Antikoagulation mithilfe von Fresh Frozen Plasma (FFP), antifibrinolytischer
Medikation und der Gabe spezieller Gerinnungsfaktoren auf niedrigere ACT-
(,activated clotting time“; deutsch: aktivierte Gerinnungszeit) oder PTT- (,partial
thromboplastin time“; deutsch: partielle Thromboplastinzeit) Werte eingestellt werden.

Hierfur kann far kurze Zeit auch komplett auf Heparin verzichtet werden (16,18-20,25).
15



Da das Weglassen von Heparin das Risiko fur eine Thrombenbildung aufgrund der
Kontaktflache zwischen Blut und Fremdmaterial im ECMO-System steigert, stellen
sogenannte ,tip-to-tip“ Heparin-beschichtete Systeme das Mittel der Wahl dar: die
systemische Antikoagulation kann reduziert und gegebenenfalls sogar kurzzeitig
pausiert werden, wobei sich das Risiko auf Thrombenbildung gleichzeitig in Grenzen
halt (19).

2.3 Antikoagulation

Patienten an extrakorporalen Unterstlitzungssystemen (engl. ,extracorporeal life
support”; ECLS) bedurfen einer therapiebedingten Antikoagulation, da die kunstlichen
Oberflachen der ECLS-Gerate keine Endothelauskleidung besitzen und somit
thrombogen sind (10). Es kommt zur Thrombozytenadhasion, Thrombenbildung und
Aktivierung des Gerinnungssystems (26). Nach den Empfehlungen der ELSO wird
unfraktioniertes Heparin als Bolus (50-100 Units pro kg) zum Zeitpunkt der Kanulierung
und kontinuierlich als Infusion wahrend der ECLS-Therapie verabreicht. Zur
Uberwachung der Heparinisierung dienen die ACT oder PTT. Die ACT sollte wahrend
der extrakorporalen Therapie ca. dem 1,5-fachen des Normwerts (120-140 Sekunden)
entsprechen (9,19,27).

Die PTT (Normwert 20-38 Sekunden) ist zur Kontrolle einer Heparintherapie weiter
verbreitet als die ACT. Die Ziel-PTT sollte ca. das 1,5-fache des Normwerts betragen.
Bei einem erhdhten Risiko von Blutungskomplikationen wird eine niedrigere PTT durch
Reduzierung oder kurzzeitigem Aussetzen der Antikoagulation von 40-50 Sekunden
angestrebt (14,16,20,22,23,25,28)

Patienten mit ECLS-Therapie leiden als Folge ihrer Grunderkrankung, verabreichten
Medikamenten oder dem Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen in extrakorporalen
Systemen haufig an einer Thrombozytopenie (Anzahl der Thrombozyten < 150.000/pl).
Blutungskomplikationen kénnen bei einer Thrombozytenzahl < 20.000/ul spontan
auftreten. Vorbeugend werden TK's transfundiert und die Plattchenzahl moglichst tber
80.000/pl gehalten (19).

Selten tritt eine Thrombozytopenie als Folge der Heparinisierung auf, man spricht dann
von Heparin-induzierter Thrombozytopenie (HIT). Lebensgefahrlich kann die HIT I

werden, bei der es zu einer Immunreaktion mit Ausbildung von Antikorpern gegen an
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Plattchenfaktor 4 gebundenes Heparin kommt. Uber den gebildeten Antikdrper werden
die Thrombozyten aktiviert, es kommt zur Thrombozytenaggregation. Die HIT Il ist
definiert als starker Abfall der Thrombozytenzahl und multiplen arteriellen und vendsen
Thromben. In diesem Fall diurfen Patienten kein Heparin bekommen und die
Antikoagulation muss gewechselt werden; meist wird zunachst Argatroban verwendet
(9,19).

Extrakorporale Systeme sind mit ,tip-to-tip“ Oberflachenbeschichtungen meist aus
Heparin oder anderen Polymeren verfugbar, um die Biokompatibilitdt der
Fremdoberflache zu erhohen und dadurch das Risiko der Thrombenbildung zu
minimieren. Trotz der Oberflachenbeschichtungen ist eine systemische
Antikoagulation immer noch notwendig, bei unkontrollierbaren Blutungen kann jedoch

vorubergehend darauf verzichtet werden (9,19,22).
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2.4 Indikationen fur die ECMO

Die Indikation fur eine vv-ECMO-Therapie ist bei Lungenversagen mit hoher
Mortalitatsrate und Nichtansprechen der konventionellen Therapie gegeben. Dies ist
der Fall, wenn nach Ausreizen der bestmoglichen konventionellen Therapie (optimierte
mechanische Beatmung, negative Flussigkeitsbilanzierung, Lagerungstherapie)
immer noch eine lebensbedrohliche, therapierefraktare Hypoxamie (PaO2/FiO2 < 80
mmHgq) vorliegt. Der Quotient aus PaO2/FiO: (= arterieller Sauerstoffpartialdruck im
Blut / inspiratorische Sauerstoffkonzentration) beschreibt den sogenannten Horovitz-
oder Oxygenierungs-Index, der die Fahigkeit der Lunge, das durch sie flieRende Blut
mit Oz aufzusattigen, wiedergibt. Die S3-Leitlinie zur invasiven Beatmung und dem
Einsatz extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz der
deutschen Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin empfiehlt ,den
Einsatz der veno-vendosen ECMO bei Patienten mit schwerem ARDS und
therapierefraktarer Hypoxamie nur als Rescue-Therapie® (29). Gemall den
Empfehlungen der ELSO soll eine ECMO-Therapie bei einem Mortalitatsrisiko von
50% in Erwagung gezogen werden und ist bei einem Mortalitatsrisiko von 80%
indiziert.

Als dringliche vv-ECMO-Indikation wird ein Horovitz-Index < 100mmHg (FiO2 = 1,0)
bei nicht moglicher, lungenprotektiver Beatmung angesehen. Eine Notfall-Indikation
liegt bei einem PaO./FiO2 < 60mmHg (FiO2 = 1,0; PEEP = 20 cmH20) bzw. nicht
beherrschbarer respiratorischer Azidose (pH < 7,15) vor (9,19,20,23).

Die vv-ECMO-Therapie kann demnach als ,bridge-to-recovery® bzw. ,bridge-to-
transplantation“ Strategie bezeichnet werden, welche die Organfunktion solange
ersetzt, bis entweder eine Erholung der Lunge erreicht oder eine

Lungentransplantation moglich ist (22,24).

2.5 Kontraindikationen fur die ECMO

Kontraindikationen sind meist als relativ anzusehen. Die Moglichkeiten und Chancen
der Therapie mussen fur jeden Patienten individuell mit den potenziell
lebensgefahrlichen Risiken des Verfahrens abgewogen werden. Bei einer nicht

therapierbaren  Grunderkrankung oder einer anderen schwerwiegenden
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Patientensituation, die selbst nach Erholung der Lungenfunktion keinen Ausblick auf
ein normales Leben gibt, ist von einer relativen Kontraindikation auszugehen. Bei
Patienten mit terminaler Lungenerkrankung ohne Ausblick auf Erholung oder
Lungentransplantation ist die Therapie ebenfalls kontraindiziert (24). Schwere
Begleiterkrankungen, wie Leber- oder Nierenversagen, konnen die Prognose soweit
verschlechtern, dass auch hier eine Therapie gut abgewogen werden muss.
Blutungskomplikationen und Patienten nach Trauma mit vorbestehenden Blutungen
galten lange Zeit als Kontraindikation aufgrund der therapiebedingt notwendigen
Antikoagulation (24,30,31). Einige Studien bewiesen jedoch, dass auch in diesen
Situationen eine vv-ECMO-Therapie mit entsprechend angepasstem Management
moglich sein kann. So wurden beispielsweise anfangs Heparin-freie Systeme
eingesetzt, die Blutungsursachen effektiv behandelt (Transfusionen, operativ,
medikamentds) und anschlieRend erstmals niedrigdosiert Heparin gegeben, um eine
Thrombenbildung zu verhindern (18,32-34).

2.6 Risiken und Komplikationen

Da es sich bei extrakorporalen Lungenunterstutzungssystemen um invasive Methoden
handelt, sind diese haufig mit potenziell gravierenden Risiken und Komplikationen
assoziiert.

Die Komplikationen koénnen einerseits in Kanulen-assoziierte, vaskulare
Komplikationen, wie zum Beispiel Gefaliverletzung und Blutung bei der Kanulierung,
Thrombosen oder Embolien sowie Ischamie oder Kompartmentsyndrom eingeteilt
werden. Andererseits unterscheidet man ECMO-bedingte Risiken, die entweder
technischer Art sein konnen (Gerinnselbildung im System, Oxygenatorthrombose,
Hamolyse, Diskonnektion wund Kanulendislokation) oder zu systemischen
Auswirkungen auf den Patienten fuhren konnen. Hierzu zahlen Blutungen (im
Operationsgebiet, an der Kanulierungsstelle sowie vor allem zerebrale, pulmonale und
gastrointestinale Blutungen), Thrombozytendepletion, eventuell Aktivierung der
Gerinnungs- und Inflammationskaskaden und erhdhtes Risiko fur eine Heparin-
induzierte Thrombozytopenie (17,20,35).

Zu Beginn der Entwicklung von ECMO-Systemen wurden hauptsachlich

lebensbedrohliche  Blutungskomplikationen aufgrund der therapiebedingten
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Antikoagulation in der Literatur beschrieben (13,18). Nach den technischen
Weiterentwicklungen, die eine erhohte Biokompatibilitat der ECMO-Systeme und
daher eine geringere systemische Antikoagulation bedingen, sind letale Blutungen
seltener geworden (34). Trotzdem treten bei ECMO-Patienten immer noch eine
erhohte Blutungsneigung und schwerwiegende Blutungskomplikationen auf. Laut
ELSO stellen Blutungen, vor allem an der Kanulierungsstelle und im Operationsgebiet,
die haufigsten Komplikationen an ECMO dar (19).

Neben Blutungskomplikationen konnen andere ECMO-assoziierte Nebenwirkungen
auftreten, wie zum Beispiel Nierenversagen mit der Notwendigkeit einer
kontinuierlichen veno-vendsen Hamofiltration (CVVHF), bakterielle Pneumonie,
Aspirationspneumonie, Sepsis und Leberversagen (15).

Eine Bettlagerigkeit der Patienten an ECMO resultiert in erschwerter Mobilisierung und
Physiotherapie. Eine einzelne doppellaufige Kanule, die fur die Implantation in die V.
jugularis interna vorgesehen ist, soll die Mobilitdt der Patienten steigern, verringert
dadurch jedoch das Pumpvolumen der ECMO-Systeme (9,24,36,37).

3 Zielsetzung und Fragestellung

Aufgrund der therapiebedingten Antikoagulation und dem direkten Kontakt des Blutes
zu Fremdmaterial besteht wahrend der ECMO-Therapie ein erhdhtes lokales, aber
auch systemisches Blutungsrisiko, teils mit der Notwendigkeit einer therapeutischen,
operativen Intervention. Auf Grundlage der Beobachtungen im eigenen
Patientenkollektiv. mit vv-ECMO und aufgetretenen Blutungskomplikationen,
insbesondere intrathorakal, werden folgende Fragestellungen in dieser retrospektiven

Analyse untersucht:

- Auftreten von Blutungskomplikationen bei Patienten mit vv-ECMO-Therapie

- Auftreten und Konsequenz von thorakalen Blutungskomplikationen bei
Patienten mit vv-ECMO-Therapie

- Auswirkungen auf die Morbiditat bzw. Letalitat der Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen
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- Indikation fur eine thoraxchirurgische Operation (TCH-OP) bei Patienten mit vv-
ECMO-Therapie

- Analyse der postoperativen Komplikations- (v.a. thorakale Nachblutungen) und
Letalitatsrate nach TCH-OP bei vv-ECMO-Therapie

4 Patienten und Methodik

4.1 Studiendesign und Datenerhebung

Die Studiendaten wurden retrospektiv aus prospektiv erhobenen Daten des
Regensburger ECMO-Registers analysiert. In einer Excel-Tabelle des ECMO-
Registers wurden alle Patienten von Dezember 2010 bis Dezember 2016
dokumentiert, die im Universitatsklinikum Regensburg eine vv-ECMO-Therapie
erhalten haben. Einige fur diese Studie relevante Parameter wurden noch in die Excel-
Tabelle erganzt. Dafur wurde das stationare SAP-Programm benutzt und die Daten
aus Arztbriefen der Abteilung fur Thoraxchirurgie sowie den Intensivstationen des
Universitatsklinikums Regensburg entnommen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission des Universitatsklinikums Regensburg
genehmigt. Eine Aufklarung der Patienten war nicht erforderlich, da sich die

Datenerhebung auf routinemafig gewonnene klinische Parameter stutzt.
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4.2 Patientenauswahl und Einteilung in Patientengruppen

Im Zeitraum vom Dezember 2010 bis Dezember 2016 erhielten 418 Patienten mit
respiratorischer Insuffizienz eine vv-ECMO im Universitatsklinikum Regensburg. Das

gesamte Patientenkollektiv wurde anschlieRend in mehrere Untergruppen unterteilt:

— Patienten mit vv-ECMO und Blutungskomplikationen
— Patienten mit vv-ECMO und thorakalen Blutungskomplikationen

— Patienten mit vv-ECMO und TCH-OP's aufgrund einer thorakalen Blutung

Um die Ergebnisse dieser Patientengruppen mit vv-ECMO-Patienten, die keine
(thorakalen) Blutungen hatten, sowie Patienten, die keine thoraxchirurgische operative
Intervention infolge eines Hamatothorax bendtigten, vergleichen zu kdnnen, wurden

aulerdem folgende Patientenvergleichsgruppen gebildet:

— Patienten ohne Blutungskomplikationen

— Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen

— Patienten mit Blutungskomplikationen, aber nicht thorakal
— Patienten ohne TCH-OP

— Patienten mit TCH-OP, aber nicht aufgrund eines Hamatothorax

Blutungskomplikationen wurden definiert als ein klinisch relevanter Abfall der
Hamoglobinkonzentration mit der Notwendigkeit von Transfusionen sowie
interventioneller bzw. operativer Therapie. Ab einem Hb < 8g/dL war eine Transfusion

von EK’s indiziert.
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4.3 Ubersicht der erhobenen Parameter

Tabelle 1: Ubersicht der erhobenen Parameter

Patientencharakteristika

Geschlecht
Alter

BMI
SOFA-Score
LIS

CVVHF

Krankenhausaufenthalt

Erkrankungsbeginn

Aufnahme UKR

Intubation

ECMO-Beginn

ECMO-Ende

Extubation

Intensivaufenthalt

Verlegung von Intensivstation

Entlassung UKR

Tod (Zeitpunkt des Todes im Krankenhaus)

Therapiebezogene Daten

ECMO-Indikation

ECMO-Dauer

ECMO-System

Komplikationen wahrend ECMO
Uberleben

Todesursache

Antikoagulation

Medikamentdse Antikoagulation
Wechsel der Antikoagulation
Auftreten einer HIT

Laborparameter

HB: ein Tag pra sowie ein Tag post ECMO-Implantation

Quick (%): ein Tag pra sowie ein Tag post ECMO-Implantation

PTT: ein Tag pra sowie ein Tag post ECMO-Implantation
Thrombozytenzahl: ein Tag pra sowie ein Tag post ECMO-Implantation

Summe transfundierter Erythrozytenkonzentrate
Summe transfundierter Fresh Frozen Plasma
Summe transfundierter Thrombozytenkonzentrate

Angaben zur ECMO & Kaniilierung

Art der Kanulierung und Kanulierungsprobleme
Kanulierte Gefalde

Kanulengrole [Fr]

Dekandilierung und Probleme
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4.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Microsoft Excel 2016 (Microsoft Corp.,
Redmond, WA, USA) sowie mit IBM SPSS Statistics 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. Patienteneigenschaften wurden mithilfe deskriptiver Statistik
beschrieben. Der T-Test wurde verwendet um normalverteilte, metrische Daten zu
vergleichen und der Chi-Quadrat-Test wurde fur nominalskalierte (kategorische)
Variablen verwendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
Kategoriale Variablen wurden in absoluten Haufigkeiten (n) und in Prozentangaben
(%) mit einer Nachkommastelle bzw. als Mittelwert + Standardabweichung oder

Median (25. bis 75. Interquartilsabstand) angegeben.
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Die Verteilung in die oben genannten Subgruppen ist in Abb. 5 dargestellt. Von den
insgesamt 418 eingeschlossenen Patienten traten bei 97 Patienten (Gruppe 1; 23,2%)
Blutungskomplikationen auf. Dabei handelte es sich bei 40 Patienten (Gruppe 3;
41,2%) um thorakale Blutungskomplikationen. Eine Operation benotigten 108
Patienten (25,8%), davon waren 32,4% (n=35;) thoraxchirurgische Eingriffe. In 24 der
35 thoraxchirurgischen Patienten (Gruppe 6; 68,6%) waren thorakale
Blutungskomplikationen die Indikation fur eine thoraxchirurgische Operation (s. Abb.
6).

Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 — 12/2016
n=418
Gruppe 1: Gruppe 2:
Patienten mit Blutungskomplikationen | Patienten ohne Blutungskomplikationen
n=97 (23,2%) n=321 (76,8%)
Gruppe 4:
Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen
Gruppe 3: <P n=378
Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen
n=40/97 (41,2%) Gruppe 5:
Patienten mit Blutungskomplikationen, aber nicht thorakal
n=57/97 (58,8%)
Therapie der thorakalen Blutung:
» Konservativ (n=6)
* Interventionell (n=10)
» Operativ (n=24)
l Gruppe 7:
Patienten ohne TCH-OP aufgrund einer Blutung
Gruppe 6: <> n=394

Thoraxchirurgische Operationen (TCH-OP) aufgrund

einer Blutung

n=24/35 (68,6%) <= Gruppe 8:
Patienten mit TCH-OP, aber nicht aufgrund Blutung
n=11/35 (31,4%)

Abbildung 5: Auftreten von (thorakalen) Blutungskomplikationen und TCH-OP's bei
Patienten mit vv-ECMO-Therapie und Aufteilung in entsprechende Patienten- sowie
Vergleichsgruppen
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Abbildung 6 zeigt die durchgeflihrten therapeutischen, thoraxchirurgischen
Interventionen der Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen. Die thorakalen
Blutungen wurden in 6 Patienten konservativ, in 10 Patienten interventionell und in 24
Patienten mittels einer TCH-OP behandelt. Insgesamt mussten 108 Patienten des
gesamten Patientenkollektivs operiert werden, davon bendtigten 35 Patienten eine
TCH-OP. In 24 der 35 thoraxchirurgischen Patienten mit TCH-OP stellte eine
intrathorakale Blutung die OP-Indikation dar.

Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 — 12/2016

n=418
Patienten mit Blutungskomplikationen Patienten mit Operationen
n=97 (23,2%) n=108 (25,8%)
Thorakale Blutungskomplikationen Thoraxchirurgische Operationen
n=40/97 (41,2%) n=35/108 (32,4%)
Therapie der thorakalen Blutung
Konservativ Interventionell Thoraxchirurgische Operationen aufgrund einer Blutung
n=6/40 (15%) n=10/40 (25%) n=24

Thoraxdrainage vor OP
n=4

Abbildung 6: Thoraxchirurgische Versorgung des Patientenkollektivs
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5.1.1 Patientencharakteristika

Tabelle 2: Patientencharakteristika des gesamten Patientenkollektivs

Patientencharakteristika Alle ECMO
Patienten (n=418)

Mannliches Geschlecht 285 (68,2)

Alter (Jahre) 50 £ 16,5

BMI 30+£9,3

SOFA-Score 11,9+3,9

LIS 3,3+0,5

Krankenhausaufenthalt bis Entlassung (Tage) 34,8 + 29,6

Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung (Tage) 31,4 27

ECMO-Dauer (Tage) 11,3+ 11

ECMO-Indikation
Bakterielle Pneumonie 160 (38,3)
Virale Pneumonie 62 (14,8)
Aspirationspneumonie 28 (6,7)
ALF postoperativ 78 (18,7)
ALF posttraumatisch 41 (9,8)
ALF nach Chemotherapie 12 (2,9)
ALF ohne Trauma 28 (6,7)
Sonstige Ursache 9(2,2)

Daten dargestellt als Haufigkeiten (%) bzw. Mittelwert £ Standardabweichung

Insgesamt 418 Patienten (285 mannlich, 133 weiblich) erhielten in dem o0.g. Zeitraum
eine vw-ECMO. Das mittlere Alter betrug 50 + 16,5 Jahre (Spannweite 0,5 bis 82,7
Jahre). Der SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment-Score: Beurteilung
der Organdysfunktion intensivmedizinischer Patienten und ihrem Mortalitatsrisiko),
sowie der LIS (Lung Injury-Score nach Murray: Analyse des Schweregrades von
Lungenversagen) wurden vor Implantation der ECMO fur jeden Patienten evaluiert (s.
Tab. 2).

Die mittlere Zeit an ECMO aller Patienten betrug 11,3 + 11 Tage. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer von Aufnahme am UKR bis Entlassung waren 34,8 +
29,6 Tage und die Dauer von der ECMO-Implantation bis zur Entlassung betrug 31,4
t+ 27 Tage. Die haufigste Indikation fur eine vw-ECMO war die Pneumonie (n=250;
59,8%), die sich in bakterielle (n=160/250; 64%), virale (n=62/250; 24,8%) und
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Aspirationspneumonie (n=28/250; 11,2%) aufteilt. Ein akutes postoperatives
Lungenversagen (n=78; 18,7%) war die zweithaufigste Indikation, gefolgt von akutem
Lungenversagen nach Trauma (n=41; 9,8%), ohne Trauma (n=28; 6,7%), nach
Chemotherapie (12; 2,9%) und sonstigen Grinden (n=9; 2,2%; s. Tab. 2).

Die Anzahl der mit vv-ECMO behandelten Patienten pro Jahr ist in Abb. 7 dargestellt.
Im Durchschnitt erhielten 68,3 Patienten pro Jahr eine vv-ECMO am UKR.

Anzahl der w-ECMO Patienten pro Jahrim

90 85
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c 65 66
|5 70
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[ 60 53
® 50
E 40
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10
0 |
12/2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Jahr

Abbildung 7: Verteilung der Patienten mit vv-ECMO pro Jahr von Dezember 2010 bis
Dezember 2016 im UKR

5.1.2 Therapiebezogene Daten

Die systemische Antikoagulation erfolgte in 413 Patienten (98,8%) mit Heparin, in drei
Patienten (0,7%) mit Argatroban, ein Patient erhielt Clexane (0,2%) und bei einem
Patienten (0,2%) musste zunachst auf Antikoagulation verzichtet werden, der dann
aber im Verlauf bei klinischem Verdacht auf eine HIT auf Argatroban eingestellt wurde.
Acetylsalicylsaure (ASS) wurde zusatzlich drei Patienten (0,7%) verabreicht. Ein
Wechsel der Antikoagulation war in den meisten Fallen (n=366; 87,6%) nicht
notwendig. 43 Patienten (10,3%) wurden auf Argatroban, je drei Patienten (0,7%) auf
Clexane und Arixta und zwei Patienten (0,5%) auf Heparin umgestellt. Zu einem
Patienten (0,2%) liegen keine Daten Uber eine mdgliche Umstellung der
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Antikoagulation vor. Eine laborchemisch bestatigte HIT Typ Il trat in zwei Patienten
(0,5%) auf.

Wahrend der ECMO-Therapie bendtigten 266 Patienten (63,6%) eine Transfusion von
EK's (Spannweite 0 bis 91), 106 Patienten (25,4%) erhielten FFP‘s (Spannweite O bis
137) und 93 Patienten (22,2%) wurden TK's (Spannweite 0 bis 22) verabreicht.

Bei 334 Patienten (79,9%) wurde zur Drainage des Blutes die V. femoralis, bei 82
Patienten (19,6%) die V. jugularis und bei je einem Patienten (je 0,2%) der rechte
Vorhof sowie die A. femoralis kanuliert. Fur den Ruckfluss des Blutes aus dem
extrakorporalen System zurlck in den Korper wurde in 350 Patienten (83,7%) die V.
jugularis, in 40 Patienten (9,6%) die V. femoralis, in 24 Patienten (5,7%) die V.
subclavia, drei Mal (0,7%) der rechte Vorhof und ein Mal (0,2%) die A. femoralis
kanuliert. Von den Patienten mit Drainage sowie Ruckfluss des Blutes Uber die V.

jugularis erhielten 77 Patienten eine Avalon-Doppellumenkantle.

Die Kanulierung verlief in 359 Fallen (85,9%) problemlos. Ein ungewdhnlich hoher
Materialverbrauch bei problematischer ECMO-Anlage trat in 31 Fallen (7,4%) auf. Die
Punktion gestaltete sich in 19 Fallen (4,5%) als schwierig und verlief in neun Fallen
(2,2%) mit erhohtem Blutverlust. Zur Dekanulierung liegen in 113 Fallen (27%) keine
Angaben vor. Bei 299 Patienten (71,5%) war es moglich, die ECMO-Kanulen zu ziehen
und anschlielend das Gefal® zu komprimieren, wahrend bei 6 Patienten (1,4%) die
Kanulen offen chirurgisch entfernt wurden. In 291 (69,6%) Fallen verlief die
Dekandulierung problemlos, zu hohem Blutverlust kam es bei sieben Patienten (1,7%)
und sechs Mal (1,4%) traten Nachblutungen nach der Kanulenentfernung auf. Eine
notfallmalige, chirurgische Faszienspaltung bei Ischamie des Beines war einmal
(0,2%) erforderlich.

Ein Wechsel des veno-vendsen auf ein veno-arterielles ECMO-System war bei vier
Patienten und auf ein veno-arterio-venéses ECMO-System bei funf Patienten mit
kardialem Versagen notwendig. Von diesen neun Patienten mit Systemwechsel
verstarben sieben (77,8%). Die beiden Uberlebenden wurden beide auf das veno-

arterio-vendse System umgestellt.
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5.1.3 Uberleben und Todesursache

Von den 418 mit vw-ECMO behandelten Patienten konnten 317 (75,8%) von der
ECMO entwdhnt werden (266 Uberlebende + 51 Verstorbene nach der ECMO-
Explantation). Wahrend der ECMO-Behandlung verstarben 101 (101/418; 24,2%)
Patienten im Krankenhaus, meist bei Multiorganversagen (n=40/152; 26,3%),
respiratorischer Insuffizienz (n=33/152; 21,7%) oder septischem Kreislaufversagen
(n=25/152; 16,4%). Von den Patienten, die erfolgreich entwohnt wurden, starben 51
(51/317; 16%) Patienten nach der ECMO-Explantation noch im Verlauf ihres
stationaren Krankenhausaufenthaltes. 266 Patienten (266/418; 63,6%) Uberlebten und
wurden aus dem Krankenhaus entlassen. Die Letalitat im Krankenhaus betrug 36,4%
(n=152/418; s. Tab. 3).

Tabelle 3: Uberleben und Todesursachen des gesamten Patientenkollektivs mit vv-
ECMO

Uberleben & Todesursachen Alle ECMO-Patienten
(n=418)
Uberleben (aus KH entlassen) 266 (63,6)
Letalitét im KH 152 (36,4)
Tod an ECMO 101 (66,4)
Tod nach ECMO-Explantation 51 (33,6)
Todesursache im KH
Multiorganversagen (MOV) 40 (26,3)
Respiratorische Insuffizienz 33 (21,7)
Septisches Kreislaufversagen 25 (16,4)
Andere zerebrale Ursache 22 (14,5)
Niedrige Herzleistung 13 (8,6)
Blutung 6 (3,9)
Therapieeinstellung 5(3,3)
Intestinale Ischamie 3(2)
Lungenembolie 2(1,3)
Hirntrauma 2(1,3)
Zerebrale Hypoxie 1(0,7)

KH=Krankenhaus

30



Todesfalle im Krankenhaus der vw-ECMO Patienten
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Abbildung 8: Todesfalle im Krankenhaus der vv-ECMO Patienten pro Jahr

Zusatzlich wurde der Zusammenhang von kontinuierlichen Nierenersatzverfahren
(CVVHF) und der Krankenhausletalitat bei ECMO-Patienten analysiert: Insgesamt 255
Patienten bendtigten keine CVVHF, davon konnten 185 (72,5%) aus dem
Krankenhaus entlassen werden und 70 (27,5%) starben vor ihrer Entlassung. Vor der
ECMO erhielten 86 Patienten eine CVVHF, davon uberlebten 41 (47,7%) bis zur
Entlassung und 45 (52,3%) verstarben im Krankenhaus. 77 Patienten bendtigten
wahrend der ECMO eine CVVHF, davon wurden 40 (51,9%) entlassen und 37 (48,1%)
verstarben noch im Krankenhaus. Eine zusatzlich notwendige CVVHF bei ECMO-
Patienten ist mit einer signifikant hoheren Krankenhausletalitat assoziiert (p=0,000).

5.2 Patienten mit vv-ECMO und Blutungskomplikationen
5.2.1 Patientencharakteristika

Blutungskomplikationen traten bei 97 (23,2%) von 418 Patienten auf. Die meisten
Blutungskomplikationen waren thorakal (n=40; 41,2%) lokalisiert, gefolgt von diffusen
(n=21; 21,6%), zerebralen (n=14; 14,4%), oralen (n=6; 6,2%), gastrointestinalen (n=6;
6,2%), retroperitonealen (n=6; 6,2%) und lokalen (Kanulierungsstelle; n=4; 4,1%)

Blutungen.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika der Patienten mit (Gruppe 1) und ohne (Gruppe 2)

Blutungskomplikationen im Vergleich

Patientencharakteristika Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=97) (n=321)

Mannliches Geschlecht 70 (72,2) 215 (67) 0,336
Alter (Jahre) 51,4 +14,5 49,6 + 17,1 0,317
BMI 39,9+8,3 30+£9,6 0,883
SOFA-Score 124+ 34 11,56+4 0,037
LIS 3,3+0,5 3,3+0,5 0,776
Krankenhausaufenthalt bis Entlassung 47,9+ 41 31,8+25,5 0,012
Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung | 45,7 + 39,9 28,2+21,8 0,005
ECMO-Dauer 16,6 + 14,5 9,7+9,.2 0,000
ECMO-Indikation

Bakterielle Pneumonie 38 (39,2) 122 (38)

Virale Pneumonie 13 (13,4) 49 (15,3)

Aspirationspneumonie 6 (6,2) 22 (6,9)

ALF postoperativ 18 (18,6) 60 (18,7)

ALF posttraumatisch 10 (10,3) 31(9,7)

ALF nach Chemotherapie 4(4,1) 8 (2,5)

ALF ohne Trauma 4(4,1) 24 (7,5)

Sonstige Ursache 4(4,1) 5(1,6)

Der mittlere BMI der Patienten mit Blutungskomplikationen ist im Vergleich zu den
Patienten ohne Blutungskomplikationen wahrend vv-ECMO zwar hoher, jedoch
statistisch nicht signifikant (p=0,883). Der SOFA-Score ist bei Patienten mit
Blutungskomplikationen signifikant hoher  als bei Patienten ohne
Blutungskomplikationen (p=0,037; s. Tab. 4).

Statistisch
Krankenhausaufenthaltes (p=0,001), die Zeitdauer von der ECMO-Implantation bis zur
Entlassung (p=0,000) sowie die ECMO-Dauer in Tagen (p=0,000). Patienten mit

Blutungskomplikationen bendtigten eine langere ECMO-Therapie und haben eine

signifikant waren auch die unterschiedliche Dauer des

signifikant langere Krankenhausaufenthaltsdauer.
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Transfusionen von EK’s erhielten 78 (80,4%) der 97 Patienten mit
Blutungskomplikationen (Mittelwert EK: 9,8; Spannweite 0 bis 91), FFP’s bendtigten
48 (49,5%; Mittelwert FFP: 5,5; Spannweite 0 bis 73) und TK’s 36 Patienten (37,1%;
Mittelwert TK: 1,7; Spannweite 0 bis 22).

Von den 321 Patienten ohne Blutungskomplikationen an ECMO erhielten 188 (58,6%)
Patienten Transfusionen von EK’s (Mittelwert: 3,1; Spannweite 0 bis 30), 58 (18,1%)
Patienten bekamen FFP’s (Mittelwert: 2,9; Spannweite 0 bis 137) und 57 (17,8%)
Patienten bendtigten TK’s (Mittelwert: 0,6; Spannweite 0 bis 21).

Die Mittelwerte der Patienten mit und ohne Blutungskomplikationen unterscheiden sich
signifikant fur alle Transfusionsarten (EK: p=0,000; FFP: p=0,061; TK: p=0,011).
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5.2.2 Uberleben und Todesursache

Tabelle 5: Uberleben und Todesursachen im Krankenhaus der Patienten mit (Gruppe
1) und ohne (Gruppe 2) Blutungskomplikationen im Vergleich

Uberleben und Todesursache Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(n=97) (n=321)
Uberleben 50 (51,5) 216 (67,3)
Letalitat im Krankenhaus 47 (48,5) 105 (32,7) 0,005
Tod an ECMO 32 (68,1) 69 (65,7)
Tod nach ECMO-Explantation 15 (31,9) 36 (34,3)
Todesursache
MOV 12 (25,5) 27 (25,7)
Respiratorische Insuffizienz 11 (23,4) 22 (21)
Septisches Kreislaufversagen 6 (12,8) 19 (18,1)
Andere zerebrale Ursache 8 (17) 14 (13,3)
Niedrige Herzleistung 3(6,4) 10 (9,5)
Blutung 1(2,1) 5(4,8)
Therapieeinstellung 3(6,4) 2(1,9)
Intestinale Ischamie 0 (0) 3(2,9)
Lungenembolie 0 (0) 2(1,9)
Hirntrauma 1(2,1) 1(1)
Zerebrale Hypoxie 2 (4,3) 0 (0)

Von der ECMO konnten 65 (67%) der 97 Patienten mit Blutungskomplikationen
entwohnt werden (s. Tab. 5). 32 Patienten (33%) verstarben wahrend der ECMO-
Therapie. Von den Patienten, die erfolgreich entwdhnt wurden, verstarben 15 (15/65;
23,1%) nach der ECMO-Explantation noch im Verlauf ihres stationaren Aufenthaltes.
Ca. 51,5% (50/97) der Patienten Uberlebten und konnten aus dem Krankenhaus
entlassen werden. Die Letalitdt im Krankenhaus der Patienten mit
Blutungskomplikationen betrug 48,5% (n=47/97).

Den 97 Patienten mit Blutungskomplikationen wahrend vv-ECMO stehen 321
Patienten ohne Blutungskomplikationen gegenuber. 216 (67,3%) der 321 Patienten
Uberlebten und wurden aus dem Krankenhaus entlassen, 105 (32,7%) starben im

Krankenhaus. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten ohne
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Blutungskomplikationen (32,7%) ist somit signifikant (p=0,005) geringer als die
Letalitat der Patienten mit Blutungskomplikationen (48,5%).

5.3 Patienten mit vwv-ECMO und thorakalen Blutungskomplikationen

Bei 40 (41,2%) der 97 Patienten mit Blutungskomplikationen wahrend ECMO traten
die Blutungen thorakal auf. Die Gruppe der 40 Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen (Gruppe 3) wurde mit zwei anderen Patientengruppen
verglichen (s. Abb. 9):

Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen
n=378

Gruppe 3:
Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen

<+~
n=40 0

Patienten mit Blutungskomplikationen, aber nicht thorakal
n=57

Abbildung 9: Vergleichsgruppen der Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen

Die nicht-thorakalen Blutungen der Gruppe 5 waren diffus (n=21), zerebral (n=14), oral
(n=6), gastrointestinal (n=6), retroperitoneal (n=6) und an der Kanulierungsstelle (n=4)

lokalisiert.
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5.3.1 Patientencharakteristika

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Patienten mit (Gruppe 3) und ohne (Gruppe 4)
thorakalen Blutungskomplikationen im Vergleich

Patientencharakteristika Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
(n=40) (n=378)

Mannliches Geschlecht 30 (75) 255 (67,5) 0,330
Alter (Jahre) 46,4 + 14,8 50,4 + 16,7 0,114
BMI 28,5+84 30,1+9,4 0,244
SOFA-Score 12,5+ 3,6 11,7+ 3,9 0,196
LIS 34104 33205 0,391
Krankenhausaufenthalt bis Entlassung 58 £ 50 32,9 +26,8 0,001
Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung 55,4 £48,7 29,4 + 23,8 0,000
ECMO-Dauer 18,6 £ 16,8 10,5+9,9 0,000
ECMO-Indikation

Bakterielle Pneumonie 12 (30) 148 (39,2)

Virale Pneumonie 6 (15) 56 (14,8)

Aspirationspneumonie 2 (5) 26 (6,9)

ALF postoperativ 9 (22,5) 69 (18,3)

ALF posttraumatisch 5(12,5) 36 (9,5)

ALF nach Chemotherapie 2 (5) 10 (2,6)

ALF ohne Trauma 2 (5) 26 (6,9)

Sonstige Ursache 2 (5) 71,9

Patientenbezogene Daten wie Geschlecht, Alter, BMI, SOFA- und LIS-Score
unterscheiden sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit und ohne thorakalen
Blutungskomplikationen (s. Tab. 6). Statistisch signifikant sind jedoch die Dauer des
Krankenhausaufenthalts (p=0,001), die Zeitdauer von der ECMO-Implantation bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus (p=0,000) sowie die Dauer der ECMO-Therapie
(p=0,000) bei Patienten mit bzw. ohne thorakalen Blutungen.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika der Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen  (Gruppe 3) und der Patienten mit anderen
Blutungskomplikationen (nicht thorakalen Ursprungs; Gruppe 5) im Vergleich
Patientencharakteristika Gruppe 3 Gruppe 5 p-Wert
(n=40) (n=57)
Mannliches Geschlecht 30 (75) 40 (70,2) 0,602
Alter (Jahre) 46,4 £ 14,8 54,9 £ 13,2 0,005
BMI 28,5+ 8,4 30,9 £ 8,1 0,169
SOFA-Score 12,5+ 3,6 12,4 £ 3,3 0,892
LIS 34104 3,3+0,5 0,440
Krankenhausaufenthalt bis Entlassung 58 £ 50 42 + 33,3 0,248
Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung 55,4 +48,7 40 £ 32,5 0,253
ECMO-Dauer 18,6 £ 16,8 15,2+12,5 0,250
ECMO-Indikation
Bakterielle Pneumonie 12 (30) 26 (45,6)
Virale Pneumonie 6 (15) 7(12,3)
Aspirationspneumonie 2 (5) 4 (7)
ALF postoperativ 9 (22,5) 9 (15,8)
ALF posttraumatisch 5(12,5) 5(8,8)
ALF nach Chemotherapie 2 (5) 2 (3,5)
ALF ohne Trauma 2 (5) 2 (3,5)
Sonstige Ursache 2 (5) 2 (3,5)

Die Patienten mit thorakalen bzw. an anderer Stelle lokalisierten Blutungen

unterschieden sich signifikant in ihrem Alter. Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen waren im Mittel 8,5 Jahre junger als die Patienten mit
sonstigen Blutungskomplikationen (p=0,005).

Anders als bei der ersten Vergleichsgruppe in Tabelle 6 (alle restlichen 378 Patienten
ohne thorakalen Blutungskomplikationen) unterscheiden sich die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes, die Dauer von der ECMO-Implantation bis zur Entlassung
aus dem Krankenhaus sowie die Dauer der ECMO-Therapie verglichen mit den
Patienten mit nicht-thorakalen Blutungen nicht signifikant. Dennoch sind all diese
Therapiedaten der Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen nicht signifikant

langer als die der Patienten mit nicht-thorakalen Blutungen.
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5.3.3 Therapiebezogene Daten

Zunachst wurden die Ursachen fur das Auftreten der thorakalen Blutungen bei den 40
Patienten ermittelt (s. Tab. 8).

Tabelle 8: Ursachen und Haufigkeiten der thorakalen Blutungen

Ursachen Haufigkeit
Spontan an ECMO n=16; 40%
Postoperativ n=15; 37,5%
Postinterventionell n=8; 20%
Posttraumatisch n=1; 2,5%

Unter postinterventionell werden hier sechs Patienten mit Blutungskomplikationen
nach einer Thoraxdrainagen-Anlage, ein Patient mit Hamatothorax nach einer
Leberbiopsie mit Verletzung einer Interkostalarterie sowie ein Patient mit thorakalen
Blutungen nach einer Perforation des rechten Ventrikels im Rahmen einer

Avalonkanulen-Anlage zusammengefasst (Beispiele s. Abb. 10).

a)
Abbildung 10: a) Hamatothorax nach Thoraxdrainagen-Anlage bei Pneumothorax

bds.; b) Z.n. Empyemausraumung und Dekortikation bei Pleuraempyem und Packing
mit Bauchtuchern bei starker intraoperativer Blutungsneigung
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Die thorakalen Blutungen wurden mit verschiedenen Therapieansatzen behandelt (s.
Abb. 11). Insgesamt wurden 24 Patienten aufgrund ihrer thorakalen Blutung primar
operativ versorgt. Diese Patientengruppe wird noch genauer bei Patienten mit TCH-
OP’s aufgrund thorakalen Blutungskomplikationen behandelt. Die OP-Methode der
Wahl zur Hdmatomausraumung war in allen Patienten eine offene Thorakotomie. Eine
erneute Re-OP zur Hamatomausraumung aufgrund einer wiederholten thorakalen
Blutung nach bereits primar operativer Hamatomausraumung war in 11 von 24
Patienten notig. Die interventionelle Therapie beinhaltete eine Thoraxdrainagen-
Anlage, Bronchoskopien mit Absaugung von intrapulmonalen Hamatomen,
Suprarenin-Instillation und Bronchusblocker-Anlage, angiographische
Bronchialarterienembolisation sowie medikamentose Intervention mittels Fibrinogen
oder Tranexamsaure und wurde in zehn Patienten durchgefuhrt. Bei sechs Patienten
konnte konservativ verfahren werden, das heil3t bis auf ein Pausieren der
Antikoagulation oder eventuelle Transfusionen von EK'’s, FFP’s oder TK's war keine

weitere Therapie zur Beendigung der Blutung notwendig.

Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 - 12/2016
n=418

Y

Patienten mit Blutungskomplikationen
n=97 (23,2%)

Y

Thorakale Blutungskomplikationen
n=40/97 (41,2%)

Therapie der thorakalen Blutung

\J v v

Operativ Interventionell Konservativ
n=24/40 (60%) n=10/40 (25%) n=6/40 (15%)
=) | ctalitat: 41,7% ) Letalitat: 80% ) | ctalitat: 50%

l

Re-OP bei erneuter
thorakaler Blutung
=11/24 (45,8%)

Abbildung 4: Therapie der thorakalen Blutung
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Das Auftreten der erstmaligen thorakalen Blutung wurde fur jeden Patienten ermittelt
und der Zeitraum von der Implantation der ECMO bis zum Auftreten einer thorakalen
Blutung berechnet. Dieser betrug im Mittel 9,7 Tage.

AuRerdem wurden die PTT-Werte bis zu funf Tagen vor dem Auftreten der Blutung
bestimmt und auf eventuelle PTT-Veranderungen an den Tagen vor der Blutung
untersucht (s. Abb. 12).

PTT-Verlauf
138,8
140
120 120 120
120
100
83 77,9
80
E 561 59,9 60 61,1 )
& 60 ’ 51,1 52 === Mittelwert PTT
———_\ 7 r
34,6 33,9 e Minimun
40 26,4 27,2 26,6 28,9

Maximum

20
0

Finf Tage vor Vier Tage vor Drei Tage vor Zwei Tage vor Ein Tag vor Tag der
Blutung Blutung Blutung Blutung Blutung Blutung

Zeit

Abbildung 5: PTT Veranderungen vor Auftreten der thorakalen Blutung

Die PTT-Mittelwerte an den Tagen vor dem Auftreten einer thorakalen Blutung
befinden sich im erwinschten PTT-Zielbereich wahrend einer ECMO-Therapie (50-
60s). Es gibt bei den Maxima zwar einige hohe Ausreil3er der PTT-Werte, die Minima
liegen jedoch im PTT-Normbereich (ca. 20-38s). Aus dieser Analyse konnen keine
klaren Zusammenhange zwischen den PTT-Werten und dem Auftreten einer

thorakalen Blutung einige Tage spater gezogen werden.

Einige Patienten bendtigen Transfusionen von Blutprodukten wahrend der
extrakorporalen Therapie: Insgesamt 35 (87,5%) der 40 Patienten mit thorakalen
Blutungen erhielten EK’s, 26 Patienten (65%) FFP’s und 20 Patienten (50%) TK’s. Im
Mittel bendtigte ein Patient mit thorakalen Blutungen 13,6 EK’s (Spannweite O bis 91),
8 FFP’s (Spannweite 0 bis 73) und 3 TK’s (Spannweite 0 bis 22).
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Von den Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen (n=378) wurden 232
Patienten (61,4%) mit EK’s, 81 Patienten (21,4%) mit FFP’s und 74 Patienten (19,6%)
mit TK’s transfundiert. Im Mittel erhielt ein Patient ohne thorakale
Blutungskomplikationen 3,8 EK’s (Spannweite 0 bis 38), 3 FFP’s (Spannweite O bis
137) und 0,7 TK’s (Spannweite 0 bis 21). Die Mittelwerte der Patienten mit und ohne
thorakale Blutungen unterscheiden sich signifikant fur alle Transfusionsarten (EK:
p=0,001; FFP: p=0,011; TK: p=0,013)

Von den Patienten mit Blutungskomplikationen anderen Ursprungs (nicht thorakal;
n=57) bendtigten 43 Patienten (75,4%) eine Transfusion von EK'’s, 22 Patienten
(38,6%) FFP’s und 16 Patienten (28,1%) TK’s. Jeder Patient erhielt im Mittel 7,2 EK’s
(Spannweite 0 bis 38), 3,7 FFP’s (Spannweite 0 bis 30) und 0,9 TK’s (Spannweite O
bis 10). Die Mittelwerte der Transfusionsarten unterscheiden sich auch im Vergleich
der Patienten mit thorakalen und an anderer Stelle lokalisierten Blutungen signifikant
(EK’s: p=0,04; FFP’s: p=0,07; TK’s: p=0,027).

41



5.3.4 Uberleben und Todesursache

Tabelle 9: Uberleben und Todesursachen im Krankenhaus der Patienten mit (Gruppe
3) und ohne (Gruppe 4) thorakalen Blutungskomplikationen im Vergleich

Uberleben und Todesursache Gruppe 3 Gruppe 4 p-Wert
(n=40) (n=378)
Uberleben 19 (47,5) 247 (65,3)
Letalitat im Krankenhaus 21 (52,5) 131 (34,7) 0,026
Tod an ECMO 17 (81) 84 (64,1)
Tod nach ECMO-Explantation 4 (19) 47 (35,9)
Todesursache
MOV 4 (19) 36 (27,5)
Respiratorische Insuffizienz 8 (38,1) 25(19,1)
Septisches Kreislaufversagen 4 (19) 21 (16)
Andere zerebrale Ursache 0 (0) 22 (16,8)
Niedrige Herzleistung 2(9,5) 11 (8,4)
Blutung 1(4,8) 5(3,8)
Therapieeinstellung 2(9,5) 3(2,3)
Intestinale Ischamie 0 (0) 3(2,3)
Lungenembolie 0 (0) 2(1,5)
Hirntrauma 0 (0) 2(1,5)
Zerebrale Hypoxie 0 (0) 1(0,8)

Von der ECMO konnten 23 Patienten (57,5%) der 40 Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen entwohnt werden. 17 Patienten (42,5%) verstarben wahrend
der ECMO-Therapie. Von den Patienten, die erfolgreich entwdhnt worden waren,
verstarben vier (4/23; 17,4%) nach der ECMO-Explantation noch im Verlauf ihres
stationaren Aufenthaltes. Ca. 47,5% (19/40) der Patienten Uberlebten und konnten
aus dem Krankenhaus entlassen werden. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten

mit thorakalen Blutungskomplikationen betrug 52,5% (n=21/40).

Den 40 Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen wahrend vv-ECMO stehen
378 Patienten ohne thorakalen Blutungskomplikationen gegenuber. 247 (65,3%)
Patienten Uberlebten und wurden aus dem Krankenhaus entlassen, 131 (34,7%)

starben im Krankenhaus. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten ohne thorakale
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Blutungskomplikationen (34,7%) ist somit signifikant geringer als die Letalitat der
Patienten mit Blutungskomplikationen (52,5%; p=0,026; s. Tab. 9).

Tabelle 10: Uberleben und Todesursachen im Krankenhaus der Patienten mit
thorakalen Blutungskomplikationen (Gruppe 3) und der Patienten mit anderen
Blutungskomplikationen (nicht thorakalen Ursprungs; Gruppe 5) im Vergleich

Uberleben und Todesursache  Gruppe 3 Gruppe 5 p-Wert
(n=40) (n=57)
Uberleben 19 (47,5) 31 (54,4)
Letalitat im Krankenhaus 21 (52,5) 26 (45,6) 0,504
Tod an ECMO 17 (81) 15 (57,7)
Tod nach ECMO-Explantation 4 (19) 11 (42,3)
Todesursache
MOV 4 (19) 8 (30,8)
Respiratorische Insuffizienz 8 (38,1) 3(11,5)
Septisches Kreislaufversagen 4 (19) 2(7,7)
Andere zerebrale Ursache 0 (0) 8 (30,8)
Niedrige Herzleistung 2(9,5) 1(3,8)
Blutung 1(4,8) 0(0)
Therapieeinstellung 2 (9,5) 1(3,8)
Intestinale Ischamie 0 (0) 0(0)
Lungenembolie 0 (0) 0(0)
Hirntrauma 0 (0) 1(3,8)
Zerebrale Hypoxie 0 (0) 2(7,7)

In der zweiten Vergleichsgruppe ist die Letalitat im Krankenhaus nicht signifikant
geringer (p=0,504), dennoch verstarben mehr Patienten mit thorakalen Blutungen
(21/40; 52,5%) im Krankenhaus als Patienten mit Blutungen anderen Ursprungs
(26/57; 45,6%). In beiden Gruppen mit Blutungskomplikationen, ob thorakal oder an
anderer Stelle lokalisiert, ist die Krankenhausletalitat hoher als in den Patienten ohne
Blutungskomplikationen (n=321; Letalitat im KH 32,7%; s. Tab. 5).
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5.4 Patienten mit vv-ECMO und TCH-OP's

Insgesamt 108 (25,8%) Patienten aller eingeschlossenen Patienten mit vwv-ECMO
bendtigten eine Operation. Eine TCH-OP wurde bei 35 Patienten durchgefuhrt, davon
erhielten 24 Patienten eine Operation aufgrund einer thorakalen Blutung. Dies sind die
gleichen 24 Patienten, die bereits bei thorakalen Blutungen wahrend vv-ECMO
erwahnt wurden und die aufgrund der thorakalen Blutung eine operative Versorgung

bendtigten.

5.4.1 Patientencharakteristika

Die 24 Patienten mit TCH-OP’s aufgrund eines Hamatothorax werden analog zu den
Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen ebenfalls mit zwei verschiedenen
Patientengruppen verglichen: Einerseits mit den restlichen Patienten, bei denen keine
TCH-OP aufgrund einer thorakalen Blutung durchgefuhrt wurde (n=394) und
andererseits mit den Patienten, die zwar thoraxchirurgische Interventionen, jedoch

ohne das Auftreten von thorakalen Blutungskomplikationen (n=11), erhielten.

Gruppe 7:
Patienten ohne TCH-OP aufgrund einer Blutung
n=394

Gruppe 6:
Thoraxchirurgische Operationen (TCH-OP) aufgrund
einer Blutung

S o
n=24 <+-)

Gruppe 8;
Patienten mit TCH-OP, aber nicht aufgrund Blutung
n=11

Abbildung 6: Vergleichsgruppen der Patienten mit TCH-OP’s infolge thorakaler
Blutungen
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Tabelle 11: Patientencharakteristika der Patienten mit (Gruppe 6) und ohne (Gruppe
7) TCH-OP infolge thorakaler Blutung im Vergleich

Patientencharakteristika Gruppe 6 Gruppe 7 p-Wert
(n=24) (n=394)

Mannliches Geschlecht 21 (87,5) 264 (67) 0,080
Alter (Jahre) 45,2+ 13,4 50,3 £ 16,6 0,162
BMI 2875 30,1+ 94 0,269
SOFA-Score 13,34 11,7+3,9 0,066
LIS 3405 3,3+0,5 0,621
Krankenhausaufenthalt bis Entlassung 68,9 + 53,7 32,9 + 26,6 0,000
Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung 65,6 £ 52,7 29,5+ 23,6 0,000
ECMO-Dauer 20,4 +13,4 10,7 £ 10 0,000
ECMO-Indikation

Bakterielle Pneumonie 8 (33,3) 152 (38,6)

Virale Pneumonie 2 (8,3) 60 (15,2)

Aspirationspneumonie 1(4,2) 27 (6,9)

ALF postoperativ 8 (33,3) 70 (17,8)

ALF posttraumatisch 4 (16,7) 37 (9,4)

ALF nach Chemotherapie 0(0) 12 (3)

ALF ohne Trauma 1(4,2) 27 (6,9)

Sonstige Ursache 0(0) 9(2,3)

Die Patienten mit einer TCH-OP infolge thorakaler Blutungskomplikationen hatten
einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt, eine langere Zeitdauer von der
Implantation der ECMO bis zu ihrer Entlassung aus dem UKR und bendtigten eine
nahezu doppelt so lange ECMO-Therapie als die Patienten, bei denen kein

thoraxchirurgischer Eingriff aufgrund eines Hamatothorax erfolgte (s. Tab. 11).
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Tabelle 12: Patientencharakteristika der Patienten mit TCH-OP aufgrund einer Blutung
(Gruppe 6) und anderen thoraxchirurgischen Indikationen (nicht aufgrund Blutung;

Gruppe 8) im Vergleich

Patientencharakteristika Gruppe 6 Gruppe 8 p-Wert
(n=24) (n=11)

Mannliches Geschlecht 21 (87,5) 8 (72,7) 0,282
Alter (Jahre) 45,2+ 13,4 57,7+8,2 0,003
BMI 28+7,5 26,7 +4,7 0,555
SOFA-Score 13,34 9,7+4 0,032
LIS 34105 311 0,180
Krankenhausaufenthalt bis Entlassung 68,9 + 53,7 34,3 21,1 0,123
Dauer ECMO-Implantation bis Entlassung 65,6 £ 52,7 21,1+8,1 0,041
ECMO-Dauer 20,4 +13,4 10,8 + 8,6 0,054
ECMO-Indikation

Bakterielle Pneumonie 8 (33,3) 7 (63,6)

Virale Pneumonie 2 (8,3) 0(0)

Aspirationspneumonie 1(4,2) 0(0)

ALF postoperativ 8 (33,3) 3(27,3)

ALF posttraumatisch 4 (16,7) 0(0)

ALF nach Chemotherapie 0(0) 0(0)

ALF ohne Trauma 1(4,2) 0(0)

Sonstige Ursache 0(0) 1(9,1)

In der zweiten Vergleichsgruppe werden den 24 Patienten mit einer TCH-OP infolge
einer thorakalen Blutung diejenigen Patienten gegenubergestellt, die auch eine TCH-
OP, jedoch ohne das Auftreten von thorakalen Blutungskomplikationen, erhielten.
Signifikante Unterschiede zeigten sich im Alter (p=0,003), im SOFA-Score (p=0,032)
sowie in der Zeitdauer von der ECMO-Implantation bis zur Entlassung aus dem UKR
(p=0,041; s. Tab. 12).

Von den Patienten mit TCH-OP infolge einer thorakalen Blutung (n=24) wurden 22
Patienten (91,7%) mit EK’s, 21 Patienten (87,5%) mit FFP’s und 14 Patienten (58,3%)
mit TK’s transfundiert. Im Mittel erhielt ein Patient mit TCH-OP infolge einer thorakalen
Blutung 17,6 EK’s (Spannweite 0 bis 91), 11,9 FFP’s (Spannweite 0 bis 73) und 3,1
TK’s (Spannweite 0 bis 21).
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Von den Patienten mit TCH-OP, aber ohne thorakale Blutungskomplikationen (n=11),
bendtigten neun Patienten (81,8%) eine Transfusion von EK'’s, zwei Patienten (18,2%)
FFP’s und ein Patient (9,1%) TK’s. Jeder Patient erhielt im Mittel 4,9 EK’s (Spannweite
0 bis 13), 0,6 FFP’s (Spannweite 0 bis 5) und 0,1 TK’s (Spannweite 0 bis 1).

Die Mittelwerte der Patienten mit TCH-OP infolge thorakaler Blutungen sowie der
Patienten mit TCH-OP ohne das Auftreten von thorakalen Blutungskomplikationen
unterscheiden sich signifikant fur alle Transfusionsarten (EK: p=0,011; FFP: p=0,003;
TK: p=0,014).
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5.4.2 Indikation der Operation

Insgesamt 35 Patienten wurden 82 Mal wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes

thoraxchirurgisch operiert. Bei den Ersteingriffen wurde in 33 Patienten eine
Thorakotomie (94,3%), seltener eine VATS (n=2; 5,7%) durchgefuhrt. Eine Re-
Thorakotomie erfolgte in 20 Patienten, wobei eine thorakale Nachblutung die

Hauptindikation (18/20) darstellte. Insgesamt wurden neun Patienten mehr als zwei
Mal operiert (25,7%).

Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 - 12/2016

n=418

y

Patienten mit Operationen
n=108 (25,8%)

l

Thoraxchirurgische Operationen

n=35/108 (32,4%)

Primére Indikation

. v . i !
Hamatothorax Karnifizierende Pneumonie/Lungenabszess Lungenbiopsie Pleuraempyem Sonstiges
n=11(31,4%) n=7 (20%) n=6 (17,1%) n=6 (17,1%) n=5 (14,3%)

Zeitpunkt der TCH-OP
82 TCH-OP's bei 35 Patienten
. ' v ! !
Vor ECMO ECMO-Implantation + OP Wahrend ECMO ECMO-Explantation + OP Nach ECMO
=9 (11%) n=10 (12,2%) n=47 (57,3%) =3 (3,7%) n=13 (15,9%)
NotfallmaRig Elektiv
aufgrund Blutung n=12 (25,5%)
n=35 (74,5%)

Abbildung 7: Darstellung aller 35 Patienten mit TCH-OP‘'s mit deren primaren
Indikationen sowie dem Zeitpunkt der Operation
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Bei 24 dieser 35 thoraxchirurgischen  Patienten traten  thorakale
Blutungskomplikationen mit der Notwendigkeit einer operativen Intervention auf. Im
Folgenden wird vor allem auf die Patienten mit einer TCH-OP infolge thorakaler

Blutungskomplikationen eingegangen.

Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 - 12/2016
n=418

1

Patienten mit Operationen
n=108 (25,8%)

l

Thoraxchirurgische Operationen
n=35 (32,4%)

Thoraxchirurgische Operationen aufgrund Blutung
n=24 (68,6%)

Primére Indikation

v v v ! '
Hamatothorax Kamifizierende Pneumonie/Lungenabszess Pleuraempyem Lungenbiopsie Sonstiges
n=11 (45,8%) n=4 (16,7%) n=4 (16,7%) n=3 (12,5%) =2 (8,3%)

Zeitpunkt der OP
69 Operationen bei 24 Patienten
Vor ECMO ECMO-Implantation + OP Wihrend ECMO ECMO-Explantation + OP Nach ECMO
n=4 (5,8%) n=8 (11,6%) n=43 (62,3%) n=3 (4,3%) n=11 (15,9%)
v '
Notfallm&Rig Elektiv

(aufgrund Blutung) n=8 (18,6%)
n=35 (81,4%)

Abbildung 8: Darstellung der 24 Patienten mit TCH-OP‘s aufgrund thorakaler Blutung
mit deren primaren Indikationen sowie dem Zeitpunkt der Operation

Insgesamt wurden diese 24 Patienten 69-mal operiert. Bei den Ersteingriffen handelte
es sich in allen Fallen um eine Thorakotomie. Eine Re-Thorakotomie erfolgte in 18
Patienten, bei allen aufgrund einer thorakalen Nachblutung. Insgesamt wurden neun
Patienten mehr als zwei Mal operiert (37,5%).

Im Mittel benotigte ein Patient mit thorakaler Blutung 2,9 TCH-OP’s
(Standardabweichung 2,2; Spannweite 1 bis 11). Die 24 Patienten mussten alle

mindestens einmal aufgrund einer thorakalen Blutung operativ versorgt werden. Die
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Indikation fur alle 69 TCH-OP’s war jedoch nicht ausschlief3lich ein Hamatothorax nach
thorakaler Blutung, sondern es traten auch andere Indikationen auf, die einer
thoraxchirurgischen Intervention bedurften. Um dies besser veranschaulichen zu
konnen, wird ein Patientenbeispiel erlautert:

Ein Patient erhielt bei bakterieller Pneumonie eine vv-ECMO-Therapie vom 7.09.2015
bis 15.10.2015. Am 5.10.2015 wurde er aufgrund eines Lungenabszesses des linken
Oberlappens thorakotomiert und eine atypische Resektion der Lungenspitze
durchgefuhrt. Bei intraoperativ hoher Blutungsneigung musste der Patient mit
Bauchtuchern gepackt werden. Am 7., 9., 12. und 14.10.2015 erfolgte jeweils eine Re-
Thorakotomie mit Hamatomausraumung und Bauchtuchwechsel. Am 15.10.2015
verstarb dieser Patient an ECMO.

Anhand des Patientenbeispiels soll verdeutlicht werden, dass 24 Patienten mindestens
einmal aufgrund einer thorakalen Blutung operiert wurden, aber die Indikation der 69
TCH-OP’s dieser Patientengruppe nicht ausschliel3lich ein Hamatothorax sein musste.
Der Patient im Beispiel erhielt insgesamt funf TCH-OP’s, vier Mal lag ein Hamatothorax

vor, die primare OP-Indikation war jedoch ein Lungenabszess.

Als primare Indikation fur eine TCH-OP der 24 Patienten mit thorakalen Blutungen lag
in 11 Patienten ein Hamatothorax vor, gefolgt von karnifizierender
Pneumonie/Lungenabszess (n=4), Pleuraempyem (n=4), Lungenbiopsie (n=3) und
Sonstiges (n=2; s. Abb. 15). Unter Sonstiges fallt eine traumatische
Hauptbronchusruptur mit anterolateraler Thorakotomie und Bronchusnaht sowie eine
traumatische Aortenruptur der proximalen Aorta descendens mit Clamshell-
Thorakotomie und Prothesenersatz.

Alle Patienten dieser Gruppe, deren primare Indikation kein Hamatothorax war,
mussten mindestens eine Re-Thorakotomie aufgrund postoperativer thorakaler

Blutungskomplikationen erhalten haben.

Die TCH-OP‘s wurden in ihrem zeitlichen Auftreten nicht nur wahrend der ECMO-
Therapie, sondern in dem gesamten, mit der ECMO-Therapie assoziierten, stationaren
Aufenthalt erfasst. Zeitlich werden die Operationen in Operationen vor der ECMO,
zeitgleich mit der ECMO-Implantation, wahrend der ECMO, zeitgleich mit der ECMO-
Explantation und nach der ECMO unterteilt.
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Die meisten Operationen (n=43/69; 62,3%) erfolgten wahrend der ECMO. Diese
wurden zusatzlich noch in notfallmalige TCH-OP’s aufgrund Blutungskomplikationen
(n=35/43; 81,4%) und elektive Operationen (n=8/43; 18,6%) eingeteilt. Unter die
Indikationen der elektiven Operationen wahrend ECMO fallen karnifizierende
Pneumonie/Lungenabszess (n=4), Pleuraempyem (n=2) sowie offene Lungenbiopsie

(n=2) bei interstitieller Lungenerkrankung.

Die folgende Abbildung zeigt alle Indikationen der TCH-OP's. Zur Vollstandigkeit wird
auch auf die Patienten eingegangen, die eine TCH-OP, jedoch ohne thorakale
Blutungskomplikationen, erhalten haben.

Patienten mit vw-ECMO im Zeitraum 12/2010 - 12/2016
n=418
4
Patienten mit Operationen
n=108 (25,8%)

.

Patienten mit thoraxchirurgischen Operationen
n=35 (82 OP's)

' '
Patienten mit Hamatothorax Patienten ohne Hamatothorax
n=24 (bei 69 OP's) n=11 (13 OP's)

- Hamatothorax; n=52 OP's
- Andere TCH-OP; n=17 OP's

* UL-/ML-/OL-Resektion/Pneumonektomie bei + UL-Resektion bei karnifizierender Pneumonie/
karnifizierender Pneumonie/Lungenabszess; n=5 Lungenabszess; n=3

+ Thorakotomie bei Pleuraempyem; n=5 + Thorakotomie bei Pleuraempyem; n=2

+ Offene Lungenbiopsie bei interstitieller * Lungenbiopsie bei interstitieller Lungenerkrankung; n=3
Lungenerkrankung; n=3 (2x thorakoskopisch, 1x offen)

+ Thorakotomie nach Trauma; n=2 + Trachea-oesophageale/Oesophago-bronchiale Fistel; n=2

+ Sonstiges; n=2 * Restpneumonektomie bei karnifizierender Pneumonie
(Anlage va-ECMO, Lappenplastik bei nach UL-Resektion; n=1
Bronchusstumpfinsuffizienz) * Pneumonektomie bei Bronchial-CA; n=1

* Lungenteilresektion bei unklarem Rundherd; n=1

Abbildung 9: Indikationen aller TCH-OP’s

Von den 108 Patienten mit Operationen, erhielten 35 Patienten insgesamt 82 TCH-
OP’s (s. Abb. 16). In der linken Spalte der Abbildung finden sich die Patienten, die
unter anderem aufgrund einer thorakalen Blutung operiert wurden: 69
thoraxchirurgische Eingriffe wurden bei diesen 24 Patienten durchgefuhrt, davon war
52-mal (75,4%) ein Hamatothorax die Indikation zur Operation. Als Hamatothorax
wurden hier einerseits die Operationen definiert, die tatsachlich bei einer thorakalen

Blutung als Thorakotomie mit Hamatomausraumung und eventuellem Packing mit
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Bauchtuchern durchgefuhrt wurden (n=44). Andererseits wurden auch das Entpacking
(n=4), die Anlage einer intrathorakalen Vakuum-Therapie bei Hamatothorax (n=1) mit
einmaligem Vac-Wechsel (n=1) und anschlieBend sekundarem Thorax-Verschluss
(n=1) oder Thorax-Verschluss bei Thorax apertum (n=1) nach mehrmaligen
Revisionen bei thorakaler Blutung, als Hamatothorax bezeichnet, da diese
Operationen ohne das vorherige Auftreten mehrmaliger Blutungskomplikationen nicht
notig gewesen waren.

Neben einem Hamatothorax als OP-Indikation kamen in diesen 24 Patienten mit
thorakalen Blutungen auch 17 andere thoraxchirurgische OP-Indikationen vor, wie
offene Lungenbiopsie bei interstitieller Lungenerkrankung, Lobektomie/Pneumektomie
bei karnifizierender Pneumonie oder Lungenabszess, Thorakotomie mit Dekortikation
bei Pleuraempyem sowie Thorakotomie nach Trauma und Sonstiges.

Die rechte Spalte beinhaltet elf Patienten, die in ihrem mit der ECMO-Therapie
einhergehenden stationaren Aufenthalt thoraxchirurgisch operiert wurden, bei denen
jedoch keine thorakale Blutung aufgetreten ist. Diese elf Patienten wurden 13-mal
operiert. Zwei Patienten wurden je zweimal thoraxchirurgisch versorgt: ein Patient
erhielt primar bei Kkarnifizierender Bronchopneumonie im Unterlappen mit
begleitendem Pleuraempyem eine Thorakotomie mit Unterlappenresektion und
Dekortikation und wurde sechs Tage spater aufgrund karnifizierender Pneumonie im
Oberlappen rethorakotomiert und restpneumonektomiert. Ein zweiter Patient erhielt
primar eine Thorakotomie mit Lungenteilresektion des rechten Unterlappens bei einem
unklaren Rundherd im Unterlappen nach Osophaguskarzinom. Im Verlauf war bei
Auftreten einer Tracheo-O0sophagealen Fistel eine erneute thoraxchirurgische
Intervention mit Uberndhung der Trachea und Muskelplastik sowie gleichzeitiger vv-
ECMO-Anlage im OP bei erheblich respiratorischer Erschopfung notwendig. Die
restlichen 11 Patienten bendtigten nur eine TCH-OP.
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5.4.3 Art der Thorax-Operation

Eine offene Thorakotomie war die haufigste Art der Thorax-Operation. Nur in zwei der
35 thoraxchirurgischen Patienten wurde eine VATS durchgefuhrt (s. Tab. 13). In
beiden Fallen diente die VATS der Lungenbiopsie mit Keilresektionen von Ober-,
Unter- und Mittellappen bei interstitieller Lungenerkrankung und ARDS.
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Tabelle 13: Detaillierte Darstellung der TCH-OP’s

Thorakotomie

n=80 Thorakoskopie

n=

54

Hamatomausradumung

Empyemausraumung/ Dekortikation/
Debridement bei Pleuraempyem

Lobektomie
= Oberlappenresektion bei
Lungenabszess (n=2)
= Mittellappenresektion bei
karnifizierender Pneumonie
=  Unterlappenresektion
e bei unklarem Rundherd nach
Osophaguskarzinom
e bei karnifizierender
Pneumonie/Lungenabszess
(n=3)

Pneumektomie

= Bei Bronchialkarzinom

= Bei karnifizierender Pneumonie
Restpneumonektomie bei
karnifizierender Pneumonie/
Lungenabszess (n=2)

Offene Lungenbiopsie mit
Keilresektionen von Ober-, Mittel- und
Unterlappen bei Verdacht auf
Lungenfibrose (n=2)/H1N1/unklares
ARDS

Lappenplastik (M. latissimus dorsi)

= Bei Trachea-6sophagealer Fistel

» Bei Bronchusstumpfinsuffizienz
nach Pneumonektomie

Bronchusnaht
= Bei traumatischer
Hauptbronchusruptur

= Bei Osophago-bronchialer Fistel
bei Z.n. Resektion eines
Osophaguskarzinoms

Anlage va-ECMO bei Schock (mit
intrathorakalem Packing)

Trauma
Traumatische Aortenruptur der
proximalen Aorta descendens:
Clamshell-Thorakotomie und
Prothesenersatz

— thorakoskopische
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Lungenbiopsie mit
Keilresektionen von Ober-,
Mittel- und Unterlappen bei
interstitieller
Lungenerkrankung und
ARDS



5.4.4 Postoperative Komplikationen

Da die 35 thoraxchirurgischen Patienten insgesamt 82-mal operiert wurden, handelt
es sich bei 35 Operationen um die primare TCH-OP, wahrend die restlichen 47
Operationen aufgrund von postoperativen Komplikationen indiziert waren. Bei
postoperativen Komplikationen handelte es sich in den meisten Fallen um thorakale
Nachblutungen (n=41; 87,2%). Die weiteren sechs (12,8%) komplikationsbedingten

Operationen waren:

— Eine Tracheo-6sophageale Fistel mit Uberndhung der Trachea und
Muskelplastik sowie gleichzeitiger vv-ECMO-Anlage im OP nach primarer
Lobektomie des rechten Unterlappens bei unklarem Rundherd nach
Osophaguskarzinom

— Eine Restpneumonektomie bei karnifizierender Pneumonie im linken
Oberlappen nach primarer Unterlappenresektion und Dekortikation bei
karnifizierender Bronchopneumonie und begleitendem Pleuraempyem

— Eine Dekortikation bei postoperativem Pleuraempyem nach primarer
Dekortikation und Empyemausraumung bei Pleuraempyem mit Packing bei
diffuser Blutungsneigung

— Die Anlage einer zentralen va-ECMO bei Schock mit Packing bei diffuser
Blutungsneigung nach vier vorherigen Operationen bei Hamatothorax

— Eine Restpneumonektomie bei Lungenabszess mit Packing bei primar erfolgter
Mittellappenresektion bei karnifizierender Pneumonie

— Eine Lappenplastik auf einen Bronchusstumpf bei Bronchusstumpfinsuffizienz

nach Pneumonektomie

Insgesamt waren thorakale Blutungen in 63,4% aller TCH-OP'‘s (52 von 82 TCH-OP’s)
die Ursache zur OP-Indikation. Funfzehn Patienten (42,9%) erhielten nur eine TCH-
OP, mindestens eine weitere Re-OP bendtigten 20 Patienten. Dabei handelte es sich
in den meisten Falle um postoperative thorakale Blutungskomplikationen (n=18/20;
90%). Drei oder mehr TCH-OP’s waren in neun Patienten notwendig, bei acht

Patienten (n=8/9; 89%) aufgrund postoperativer thorakaler Blutungskomplikationen.

95



Die Letalitat der Patienten mit nur einer TCH-OP liegt bei 40%, die der Patienten mit
zwei TCH-OP’s bei 36,4% und die der Patienten mit drei TCH-OP’s bei 66,7 %.

Die thorakalen Blutungen mit der Notwendigkeit einer operativen Intervention (n=52)
wurden in ihrem zeitlichen Auftreten bezuglich der ECMO-Therapie untersucht: eine
Blutung (1,9%) trat bereits vor der ECMO auf, hierbei handelte es sich um einen
iatrogenen Hamatothorax (Blutung aus der neunten Interkostalarterie nach
Leberbiopsie). Gleichzeitig zum Zeitpunkt der ECMO-Implantation ereigneten sich funf
(9,6%) Blutungskomplikationen, wahrend der ECMO-Therapie traten 35 (67,3%)
Blutungsereignisse auf. Zum Zeitpunkt der ECMO-Explantation kam es zu zwei (3,8%)
und nach Beendigung der ECMO-Therapie zu neun (17,3%) thorakalen

Blutungskomplikationen mit operativer Versorgung.

5.4.5 Uberleben und Todesursache

Tabelle 14: Uberleben und Todesursachen im Krankenhaus der Patienten mit (Gruppe
6) und ohne (Gruppe 7) TCH-OP infolge thorakaler Blutung im Vergleich

Uberleben und Todesursache Gruppe 6 Gruppe 7 p-Wert
(n=24) (n=394)
Uberleben 14 (58,3) 252 (64)
Letalitat im Krankenhaus 10 (41,7) 142 (36) 0,578
Tod an ECMO 9 (90) 92 (64,8)
Tod nach ECMO-Explantation 1(10) 50 (35,2)
Todesursache
MOV 3 (30) 36 (25,4)
Respiratorische Insuffizienz 2 (20) 31(21,8)
Septisches Kreislaufversagen 3 (30) 22 (15,5)
Andere zerebrale Ursache 0 (0) 22 (15,5)
Niedrige Herzleistung 2 (20) 11 (7,7)
Blutung 0 (0) 7(4,9)
Therapieeinstellung 0 (0) 5(3,5)
Intestinale Ischamie 0 (0) 3(2,1)
Lungenembolie 0 (0) 2(1,4)
Hirntrauma 0 (0) 2(1,4)
Zerebrale Hypoxie 0 (0) 1(0,7)
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Von der ECMO konnten 15 Patienten (62,5%) der 24 Patienten mit TCH-OP nach
Blutung entwdhnt werden. Neun Patienten (37,5%) verstarben wahrend der ECMO-
Therapie. Von den Patienten, die erfolgreich entwohnt worden waren, verstarb einer
(1/15; 6,7%) nach der ECMO-Explantation noch im Verlauf des stationaren
Aufenthaltes. Insgesamt 14 der 24 Patienten (58,3%) uberlebten und konnten aus dem
Krankenhaus entlassen werden. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten mit TCH-
OP nach Blutung betrug 41,7% (n=10/24).

Den 24 Patienten mit TCH-OP aufgrund Blutungskomplikationen wahrend vv-ECMO
stehen 394 Patienten ohne TCH-OP nach Blutung gegenuber. 252 (64%) der 394
Patienten Uberlebten und wurden aus dem Krankenhaus entlassen, 142 (36%) starben
im Krankenhaus. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten ohne TCH-OP infolge
thorakaler Blutungskomplikationen (36%) ist somit geringer als die Letalitat der
Patienten mit TCH-OP nach Blutungen (41,7%; p=0,578; s. Tab. 14).
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Tabelle 15: Uberleben und Todesursachen im Krankenhaus der Patienten mit TCH-
OP infolge thorakaler Blutung (Gruppe 6) und anderen thoraxchirurgischen
Indikationen (nicht aufgrund Blutung; Gruppe 8) im Vergleich

Uberleben und Todesursache Gruppe 6 Gruppe 8 p-Wert
(n=24) (n=11)
Uberleben 14 (58,3) 7 (63,6)
Letalitat im Krankenhaus 10 (41,7) 4 (36,4) 0,766
Tod an ECMO 9 (90) 2 (50)
Tod nach ECMO-Explantation 1(10) 2 (50)
Todesursache
MOV 3 (30) 0(0)
Respiratorische Insuffizienz 2 (20) 3 (75)
Septisches Kreislaufversagen 3 (30) 1(25)
Andere zerebrale Ursache 0 (0) 0 (0)
Niedrige Herzleistung 2 (20) 0 (0)
Blutung 0 (0) 0 (0)
Therapieeinstellung 0 (0) 0 (0)
Intestinale Ischamie 0 (0) 0 (0)
Lungenembolie 0 (0) 0 (0)
Hirntrauma 0 (0) 0 (0)
Zerebrale Hypoxie 0 (0) 0 (0)

Im Vergleich der Krankenhausletalitat der Patienten mit TCH-OP infolge thorakaler
Blutung (n=24) und thoraxchirurgischen Patienten mit anderen Indikationen ohne das
Auftreten von thorakalen Blutungskomplikationen (n=11) weist die erste Gruppe eine
hohere Letalitat von 41,7% zu 36,4% der zweiten Gruppe auf (s. Tab. 15), dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant.
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6 Diskussion

Seit den Anfangen der ECMO-Therapie in den 1970er Jahren gibt es nur drei
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT), die Unterschiede in Behandlung und
Uberleben zwischen konventioneller Behandlung und ECMO-Therapie untersuchten
(11,22,38). In den 1970er Jahren wurde die erste RCT des US National Institutes of
Health durchgefiihrt, die nur ca. 10% Uberlebenswahrscheinlichkeit bei ARDS sowohl
bei konventioneller als auch extrakorporaler Therapie zeigte. Die Patienten wurden in
dieser Studie jedoch veno-arteriell anstelle der komplikationsarmeren veno-vendsen
Methode kanduliert. Auferdem mussten die Patienten therapiebedingt stark
antikoaguliert werden, sodass von schweren Blutungen berichtet wurde (11).

Eine zweite RCT zur CO2-Eliminierug mittels ECMO wurde in den 1990er Jahren
ebenfalls in den Vereinigten Staaten veroffentlicht, die auch keine signifikanten
Vorteile im Uberleben der extrakorporalen Therapie beschreibt. Auch in dieser Studie
trat eine hohe Anzahl an Blutungskomplikationen auf (38). Aufgrund des technischen
Fortschritts und steigender Erfahrung der Kliniken im Umgang mit extrakorporalen
Unterstutzungssystemen sind diese beiden Studien als veraltet anzusehen und liefern
keine wertvollen Empfehlungen fur Therapiestrategien bei respiratorischer Insuffizienz
heutzutage.

In der aktuellsten RCT des Vereinigten Konigreichs von 2006, ,Conventional
ventilatory support versus extracorporeal membrane oxygenation for severe adult
respiratory failure (CESAR): a multicentre randomised controlled trial®; werden
signifikant bessere Uberlebensraten fir Patienten an ECMO (52,9%) im Vergleich zur
konventionellen Therapie (36,7%) publiziert (39). Dies ist derzeit die einzige RCT, die
vergleichend die ECMO sowie die konventionelle Therapie bei Erwachsenen mit
ARDS prospektiv gegenuberstellt. In der internationalen, randomisierten EOLIA-Studie
(LECMO to rescue lung injury in severe ARDS®) (40), welche die Auswirkungen einer
frihzeitigen ECMO-Therapie in der Versuchsgruppe sowie konventioneller Therapie
in der Kontrollgruppe auf die Morbiditat und Mortalitat bei ARDS untersucht, konnte
eine 60-Tagesmortalitat von 35% in der ECMO-Gruppe im Vergleich zu 46% in der
Kontrollgruppe erreicht werden. Dieses Ergebnis ist jedoch statistisch nicht signifikant
und aufgrund der eingeschrankten Patientenzahl (n=249) sowie der Moglichkeit des
Cross-Overs zwischen den Gruppen statistisch schwer zu interpretieren. Dennoch

lasst sich bei gemeinsamer Betrachtung der CESAR- und EOLIA-Studie
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schlussfolgern, dass eine ECMO-Behandlung bei Patienten mit schwerem ARDS und
strikten Einschlusskriterien von Nutzen sein kann. Aullerdem gibt es mehrere
retrospektive Beobachtungsstudien, die inzwischen von sehr guten Ergebnissen der
extrakorporalen Therapie berichten (13,23,25,41-45). Eine Kohortenstudie aus
England kam beispielsweise zu dem Ergebnis, dass Patienten mit schwerem ARDS
durch die H1N1-Pandemie in 2009, die mit einer vv-ECMO behandelt wurden, eine
signifikant geringere Krankenhausletalitat von nur 24% im Vergleich zu einem
gematchten Patientenkollektiv. ohne eine ECMO-Therapie mit  einer
Krankenhausletalitat von 47% (p<0,001) aufweisen (45).

Die Methode wird seitdem in immer mehr Kliniken eingesetzt. Im Dezember 2017
wurde auch eine S3-Leitlinie mit dem Titel ,Invasive Beatmung und Einsatz
extrakorporaler Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz® der Deutschen
Gesellschaft fur Anasthesiologie und Intensivmedizin zum Einsatz der vwv-ECMO bei
Lungenversagen in Deutschland veroffentlicht (46). Ein im Juli 2015 bei der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
(AWMF) durch die Deutsche Gesellschaft fur Thorax-, Herz- und Gefalichirurgie
(DGTHG) angemeldetes Leitlinienvorhaben zum Thema ,Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation (ECLS/ECMO) bei Herz- und Kreislaufversagen® soll im Juni 2020 fertig
gestellt werden (47). Derzeit werden auch Empfehlungen fur das Management an
ECMO international von der ELSO zusammengefasst. Die ELSO besteht seit 1989
und betreibt die weltweit grof3te Datenbank aller ECLS-Patienten, um Fortschritte der
extrakorporalen Therapie zu férdern und das Uberleben nach ECLS zu verbessern.
Das Universitatsklinikum in Regensburg ist Mitglied der ELSO und wurde im Mai 2017
mit der hochsten Auszeichnung, dem ,ELSO Award for Excellence in Life Support —
Platinum Level® gewurdigt.

Trotz der Risiken, die eine invasive ECMO-Therapie mit ihrer notwendigen
systemischen Antikoagulation und den daraus resultierenden Komplikationen birgt, ist
ihr Behandlungserfolg der konservativen Therapie heutzutage uUberlegen. In den
letzten Jahren stieg die Anzahl der Kliniken, die ECMO bei respiratorischer Insuffizienz
bei Erwachsenen einsetzen, stark an (48,49). Dies ist wahrscheinlich auf die
Veroffentlichung der Ergebnisse der CESAR-Studie sowie den Erfolgen der ECMO-
Behandlung wahrend der H1N1-Influenza-Pandemie in 2009 zuruckzufuhren
(45,50,51).
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Aus den Ergebnissen dieser retrospektiven Datenanalyse des Regensburger ECMO-
Registers sowie einer umfassenden Literaturrecherche geht hervor, dass trotz den
technischen Weiterentwicklungen der ECMO-Systeme immer noch eine Vielzahl an
Blutungskomplikationen auftreten. Obwohl Oberflachenbeschichtungen aller
Komponenten des extrakorporalen Kreislaufs die Biokompatibilitat erhdhen und somit
die Aktivierung des Gerinnungssystems einschranken, wird immer noch zusatzlich
eine systemische Antikoagulation bendtigt, um eine Thrombenbildung zu verhindern
bzw. das Risiko zu vermindern. Blutungen gelten daher aufgrund der
therapiebedingten  systemischen  Antikoagulation, = Thrombozytopenie  sowie
Thrombozytopathie als Folge des Kontaktes mit kunstlichem Material sowie einer
systemischen Entzindungsreaktion als die haufigsten Komplikationen wahrend einer
ECMO-Unterstutzung  (18,19,31,34,52,53).  Mogliche  Blutungskomplikationen
wahrend einer ECMO-Therapie treten hauptsachlich intrakraniell, intrathorakal sowie
intraabdominal auf (54). Vor allem thorakale Blutungskomplikationen mit der
Notwendigkeit einer therapeutischen, operativen Intervention wurden im eigenen

Patientenkollektiv haufig beobachtet.

In unserem gesamten Patientengut (n=418) traten bei 97 (32,2%) Patienten
Blutungskomplikationen auf, von denen der grof3te Anteil (40/97; 41,2%) thorakalen
Ursprungs war. Bei 24 der 40 Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen wurde
mindestens eine thoraxchirurgische Intervention aufgrund einer thorakalen Blutung
durchgefuhrt. Postoperativ traten in 11 der 24 Patienten (45,8%) erneute thorakale
Nachblutungen mit der Notwendigkeit mindestens einer Re-OP zur wiederholten
Hamatomausrdumung auf. Insgesamt erhielten 35 Patienten aus dem gesamten
Studienkollektiv (8,4%) in ihrem mit der ECMO-Therapie assoziierten stationaren

Aufenthalt thoraxchirurgische Operationen.

Die Krankenhausletalitat der Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen betrug
52,5%. Sie ist im Vergleich zu den Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen
(34,7%) signifikant (p=0,026) und im Vergleich zur Letalitdt der Patienten mit
Blutungskomplikationen anderen Ursprungs deutlich (45,6%; p=0,504) erhoht. Dies
kann aus der signifikant hoheren Anzahl an transfundierten Blutprodukten und
Gerinnungsfaktoren sowie einer langeren Dauer der ECMO-Therapie, die einen

Risikofaktor fur erhohte Letalitat darstellt, resultieren (16,23). Die thorakalen Blutungen
61



traten zu 40% spontan an ECMO, zu 37.5% postoperativ, zu 20% postinterventionell
und zu 2,5% posttraumatisch auf. Gerinnungsstorungen sowie nachfolgende
Blutungskomplikationen an ECMO koénnen aus verschiedenen Grinden auftreten. Der
Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen in extrakorporalen Systemen fuhrt zu
Thrombozytenaktivierung und -aggregation bzw. ggf. auch zu einer Schadigung der
Thrombozyten. Dieser Thrombozyten-reduzierende Effekt sowie maogliche
Thrombozytendysfunktionen kdonnen gefahrliche Thrombozytopenien mit erhdhtem
spontanem Blutungsrisiko an ECMO auslosen. Aul3erdem tragen das erworbene Von
Willebrand Syndrom und ein Mangel von speziellen Gerinnungsfaktoren wie
beispielsweise Faktor Xlll und Fibrinogen zu einer erhohten Blutungsneigung an
ECMO bei (55-57). Des Weiteren konnen die zugrundeliegenden Erkrankungen mit
ihren konsekutiven Entzundungsreaktionen, schnelle Veranderungen des O2- bzw.
CO2- Partialdruckes nach ECMO-Implantation, Hamolyse sowie systemische
Antikoagulation eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Gerinnungsstérungen und
Blutungskomplikationen an ECMO spielen (58,59). Eine Gerinnungsstorung bei
ECMO-Patienten kann also erwartet werden, weswegen samtliche invasive
MalRnahmen vermieden werden sollten. Nichtsdestotrotz bedingen die
zugrundeliegende Lungenerkrankung, ein Pleuraerguss, ein Pleuraempyem bzw.
andere thorakale Komplikationen (z.B. Hamatothorax, Lungenfistel) oft eine
notwendige diagnostische oder therapeutische thorakale Intervention (60,61). Die
Tatsache, dass viele Blutungen postinterventionell bzw. postoperativ auftreten, zeigt
das Risiko samtlicher Interventionen wahrend einer ECMO-Therapie sehr deutlich.
Interventionen sowie Operationen an ECMO mussen aufgrund des mdglichen
Auftretens lebensbedrohlicher Blutungskomplikationen sehr gut abgewogen und deren
Indikationen sollten streng gestellt werden.

Das Risiko samtlicher invasiver Eingriffe bei ECMO-Patienten wurde bereits auch in
der Literatur diskutiert. Besonders die Anlage von Thoraxdrainagen, die oftmals
aufgrund der zugrundeliegenden Lungenerkrankung notwendig sein kann, birgt ein
hohes Risiko fur thorakale Blutungskomplikationen. Interventionen an ECMO konnen
aufgrund der therapiebedingt notwendigen systemischen Antikoagulation
lebensbedrohlich sein. Studien zeigen eine 4-fach hohere Letalitat bei ECMO-
Patienten mit Thoraxdrainage (61-63). In dieser retrospektiven Studie des ECMO-
Zentrums in Regensburg erhielten insgesamt acht der 40 Patienten mit thorakalen

Blutungen eine Thoraxdrainage. Bei funf Patienten wurde die Thoraxdrainage als
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Therapie zur primaren Entlastung eines Hamatothorax eingesetzt, davon mussten
jedoch vier Patienten anschlieRend zusatzlich operiert werden. Zwei der vier Patienten
konnten aus dem Krankenhaus entlassen werden und zwei verstarben noch an der
ECMO. Ein Patient, dessen thorakale Blutung ausschlie3lich mittels Thoraxdrainage
behandelt wurde, verstarb an der ECMO. Bei drei Patienten verursachte die Anlage
einer Thoraxdrainage bei primarem Pleuraerguss starke Blutungen, die im Verlauf
notfallmafig operativ ausgeraumt werden mussten. Ein Patient verstarb an ECMO und
zwei Uberlebten bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus. Die Letalitat im
Krankenhaus der Patienten mit thorakalen Blutungen und Thoraxdrainage betrug 50%
(n=4/8). Die Tatsache, dass invasive Verfahren wahrend ECMO oft
Blutungskomplikationen auslosen und nachfolgend weitere
Interventionen/Operationen zur Behandlung der Komplikationen nach sich ziehen,
zeigte sich demnach auch im eigenen Patientengut. Weitere Studien verzeichnen
ebenfalls Blutungskomplikationen, ob spontan oder nach kleinen
Routineinterventionen, als die haufigste Komplikation an ECMO und betonen daher
die Bedeutung alle invasiven Eingriffe an ECMO moglichst gering zu halten (52,53).

Die thorakalen Blutungen wurden konservativ (n=6), interventionell (n=10) sowie
operativ (n=24) therapiert. Bei vier der 24 Patienten mit TCH-OP aufgrund der
thorakalen Blutung wurde zuvor versucht den Hamatothorax mittels Thoraxdrainage

zu entlasten. Sie mussten im Verlauf jedoch zusatzlich operativ versorgt werden.

Die Krankenhausletalitat aller in dieser Studie eingeschlossenen ECMO-Patienten
(n=418) ist mit 36,4% verglichen zu anderer Literatur, in der meist eine Letalitat von
ca. 40-50% beschrieben wird, etwas geringer (14,15,48). Zu den am haufigsten
auftretenden Komplikationen wahrend ECMO zahlen Blutungskomplikationen mit ca.
30%. Am ECMO-Zentrum in Regensburg traten Blutungen vergleichsweise in 23,2%
der Falle auf. In der Literatur werden Blutungen im OP-Gebiet, pulmonal, an der
Kaniilierungsstelle sowie zerebral des Ofteren berichtet und sind, analog zu den
Ergebnissen dieser retrospektiven Studie, mit einer erhohten Letalitat assoziiert
(5,13,15,42,44,48,64).

Eine Meta-Analyse uber Komplikationen und Letalitat wahrend ECMO (15) umfasst
zwOIf Studien, jede mit mehr als 100 eingeschlossenen Patienten, inklusive einer
Studie des Universitatsklinikums in Regensburg (16), die von aufgetretenen

Komplikationen an ECMO berichteten. Die Letalitat lag bei 54%, schwerwiegende
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Komplikationen umfassten unter anderem Nierenversagen (52%), bakterielle
Pneumonie (33%), Blutungen (33%), Sepsis (26%) und Hamolyse (18%).
Internationale Berichte, die samtliche Informationen inklusive Komplikationen
bezuglich der ECLS-Therapie aller teiinehmenden ECLS-Zentren beinhalten, werden
von der ELSO regelmaRig veroffentlicht. Laut dem ,Extracorporeal Life Support
Organization Registry International Report 2016 wurden seit der Grindung der ELSO
im Jahr 1989 bis zum 1.07.2016 10.601 Erwachsene bei respiratorischer Insuffizienz
mit einer ECMO behandelt und verzeichneten Uberlebensraten von 58% bis zur
Entlassung aus dem Krankenhaus. Blutungen traten zu 13,2% an der
Kanulierungsstelle, zu 10,5% im OP-Gebiet, zu 6,1% pulmonal und zu 3,9% zerebral
auf (48).

Blutungen galten lange Zeit als absolute Kontraindikation fur eine ECMO-Behandlung
(30,31,43). Aufgrund technischer Entwicklungen und erhohter Biokompatibilitat der
extrakorporalen Zirkulation durch Oberflachenbeschichtungen (meist Heparin oder
Phosphorylcholin) ist es moglich geworden anfangs auf eine systemische
Antikoagulation zu verzichten bis die Blutungsursache mittels Transfusionen,
medikamentos, interventionell oder operativ behoben wurde. Allerdings ist bei Verzicht
auf eine Antikoagulation genau auf eine potenzielle Thrombenbildung im System zu
achten. Der Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen in extrakorporalen Systemen
fuhrt zur Aktivierung von Gerinnungs- und Inflammationskaskaden mit dem Risiko der
Thrombenbildung im System sowie zur Verbrauchskoagulopathie und
Thrombozytopenie (65). Durch die systemische Antikoagulation sollen Thromben im
System mit einem moglicherweise daraus resultierenden Ausfall der Gerate, wie z.B.
Oxygenatorthrombosen, sowie lebensgefahrliche Embolien verhindert werden. Die
richtige Balance zwischen ausreichender Antikoagulation zur Vermeidung von
Thrombosen und der Gefahr des Auftretens von Blutungskomplikationen ist
erforderlich (53,66,67). Problematisch ist hierbei sicherlich auch die Tatsache, dass
derzeit noch keine etablierten, evidenzbasierten Richtlinien Uber das
Gerinnungsmanagement an ECMO vorliegen und diese unter internationalen ECMO-
Zentren sehr stark variieren (68). Zur Therapie der Blutungskomplikationen wahrend
ECMO liegen in der Literatur verschiedene Ansatze vor. Um die Gerinnungsfahigkeit
des Blutes wieder auf ein physiologisches Level zu bringen, wird die Antikoagulation

auf niedrigere ACT- oder PTT-Werte eingestellt und Thrombozytenkonzentrate,
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antifibrinolytische Medikamente, Gefrierplasma sowie spezifische Gerinnungsfaktoren
(bei nachgewiesenem Mangel) verabreicht (13,19). Wie einige Studien zeigen, kann
fur kurze Zeit auch komplett auf eine systemische Antikoagulation verzichtet werden
(10,18,25,34,52,69,70). Dies ermdglicht auch schweren Trauma-Patienten mit bereits
bestehenden Blutungen eine Chance auf ECMO-Therapie.

Publikationen zur Verwendung von rekombinantem aktiviertem Gerinnungsfaktor VII
(rFVIla) als weitere mogliche Therapiemethode bei unkontrollierbaren Blutungen
wahrend ECMO liegen vor (31,62,63). Zunachst sollte jedoch versucht werde die
Blutung mittels Operation, Embolisation, Bluttransfusionen und Neutralisierung der
Antikoagulation zu stoppen und erst bei Fortbestehen einer unkontrollierbaren Blutung
eine Therapie mittels rFVlla in Erwagung gezogen werden. Dieser gentechnisch
hergestellte =~ Gerinnungsfaktor ~ wurde  entwickelt, um  lebensbedrohliche
Blutungskomplikationen bei Hamophiliepatienten zu behandeln. Die Anwendung kann
jedoch zu thrombotischen Ereignissen fuhren, die z.B. als Oxygenatorthrombose in
extrakorporalen Kreislaufen schwerwiegende Folgen haben kann. Als off-label Einsatz
wurde rFVlla bereits erfolgreich in der Herzchirurgie sowie bei Trauma- und ECMO-
Patienten eingesetzt. Die Ergebnisse der Studie von Repessé et al. zeigten, dass
starke  Blutungen nach rFVila-Gabe abgenommen haben und keine
lebensbedrohlichen Systemthrombosen auftraten. Eine geringere Letalitat wurde im
Vergleich zu Patienten ohne rFVlla-Therapie bei unkontrollierbaren Blutungen jedoch
nicht verzeichnet (62). In einem weiteren Fallbericht von Rigby et al. konnte der Erfolg
einer rFVlla-Gabe an ECMO bei lebensbedrohlichen Blutungen ebenfalls
nachgewiesen werden (63).

Nichtsdestotrotz wurden auch schon mehrere lebensbedrohliche thrombotische
Ereignisse bei ECMO-Patienten unter rFVlla-Gabe beobachtet (71-74). Die
Anwendung von rFVlla kann das Thromboserisiko drastisch erhdhen und somit zu
lebensbedrohlichen Komplikationen, wie dem Thrombosieren des extrakorporalen
Kreislaufs, fuhren. Da das Risiko-Nutzen-Profil von rFVlla bei ECMO-Patienten
generell unklar bleibt, ist eine rFVIla-Gabe nur nach Ausschopfen samtlicher anderer

TherapiemalRnahmen und unter grof3ter Vorsicht gut abzuwagen.

Bei schweren Blutungskomplikationen an ECMO und dem Versagen von
Transfusionen sowie interventioneller Therapieversuche (bspw. Bronchoskopien mit

Absaugen von intrapulmonalen Hamatomen, Suprarenin-Instillation, Bronchusblocker-
65



Anlage, angiographische Bronchialarterienembolisation, medikamentose Intervention
mittels Fibrinogen, Tranexamsaure oder rFVlla) kann auch eine operative Intervention

zur Blutstillung bzw. Hamatomausraumung notwendig werden.

Insgesamt 108 ECMO-Patienten (25,8%) unserer Studie wurden operiert, davon
handelte es sich bei 35 Patienten (32,4%) um thoraxchirurgische Eingriffe. Bei 24 der
35 Patienten (68,6%) mit TCH-OP’s traten thorakale Blutungskomplikationen auf und
sie benotigten mindestens eine OP aufgrund eines Hamatothorax. Bei den restlichen
elf  thoraxchirurgischen  Patienten  ereigneten  sich  keine  thorakalen
Blutungskomplikationen. Besonders auffallig ist jedoch, dass es sich bei 52 der
insgesamt 82 TCH-OP’s (63,4%) um eine Operation aufgrund eines Hamatothorax
nach thorakalen Blutungskomplikationen handelt.

Andere Studien berichten von deutlich mehr Patienten, teilweise bis zu 48%, die an
ECMO operativ versorgt wurden. Dabei handelte es sich in 23,4% um TCH-OP’s,
haufiger waren jedoch viszeral- (39,2%) sowie gefal3chirurgische (29,5%) Eingriffe.
Die Patienten mit Operationen hatten wie in unserer Studie auch einen signifikant
langeren Krankenhausaufenthalt, mehr Wundinfektionen sowie
Blutungskomplikationen (60). Unsere Datenanalyse zeigte, dass Patienten mit
Operationen einen signifikant langeren Krankenhausaufenthalt von ca. 45,9 Tagen im
Vergleich zu den Patienten ohne Operationen (31,8 Tage; p=0,010) hatten. Betrachtet
man speziell die Patienten mit TCH-OP’s genauer, fallt auch hier auf, dass diese
verglichen mit Patienten ohne TCH-OP’s eine signifikant langere Dauer ihres
Krankenhausaufenthaltes aufweisen (57,3 vs. 32,8 Tage; p=0,031).

Insgesamt 82 thoraxchirurgische Eingriffe wurden bei 35 Patienten unseres
Studienkollektivs durchgefuhrt (ca. 2,3 TCH-OP’s pro Patient). Auffallig ist der
Unterschied in der Anzahl der Operationen der Patienten mit und ohne thorakalen
Blutungskomplikationen: Die 24 Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen
erhielten insgesamt 69 TCH-OP’s (ca. 2,9 TCH-OP’s pro Patient), dabei waren
thorakale Blutungen in 75,4% der TCH-OP's die Indikation zur OP. Im Vergleich dazu
bendtigten die elf Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen nur insgesamt 13
TCH-OP’s (ca. 1,2 TCH-OP’s pro Patient). Bei der genaueren Betrachtung der 52
TCH-OP’s bei Hamatothorax nach thorakalen Blutungskomplikationen wird deutlich,
dass nur zwei TCH-OP’s (2/52; 4%) nach spontan aufgetretener Blutung an ECMO,

zwei weitere TCH-OP’s (4%) posttraumatisch, aber 48 TCH-OP’s (92%) nach
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vorherigen Interventionen an ECMO notwendig waren. In den meisten Fallen (n=41)
war nach einer zuvor erfolgten Operation eine erneute TCH-OP aufgrund wiederholter
thorakaler Blutungskomplikationen notwendig. Dies verdeutlicht nochmals das Risiko
jeglicher Art von Intervention bzw. Operation wahrend einer ECMO-Therapie und
betont deren absolut strenge Indikationsstellung.

Auf alle 35 thoraxchirurgischen Patienten gerechnet waren Blutungskomplikationen in
dieser Datenanalyse in 63,4% (52 von 82 TCH-OP’s) die Ursache zur OP-Indikation.
In einer anderen Studie wurden Blutungskomplikationen sogar in 75% als Ursache fur
eine Thorakotomie beschrieben (61). Joshi et al. berichten darin speziell von TCH-
OP’s bei erwachsenen ECMO-Patienten: insgesamt 18 Patienten erhielten 40
Thorakotomien (ca. 2,2 TCH-OP’s pro Patient), was sich mit unseren Daten deckt. Bei
deren primaren Indikationen zur Thorakotomie handelte es sich in 63% um eine
Hamatomausraumung. Von den 35 thoraxchirurgischen Patienten waren bei 20
Patienten (57%) insgesamt 47 Re-Thorakotomien notwendig, wobei thorakale
Blutungskomplikationen bei 41 der 47 Re-Thorakotomien (87,2%) die Ursache
darstellten. In der Literatur wird bei ca. 56% der Patienten von Re-Thorakotomien
aufgrund persistierender Blutungen berichtet. Die Letalitdt im Krankenhaus der
Patienten mit Thorakotomie betrug 39% im Vergleich zu 32% der ECMO-Patienten
ohne Thorakotomie (61). Unsere Daten bestatigen diese Ergebnisse mit einer
Krankenhausletalitat von 40% der Patienten mit TCH-OP. Diese war im Vergleich zur
Letalitat aller Patienten ohne TCH-OP (n=383; Letalitat 36%) sowie im Vergleich zu
den Patienten ohne jegliche OP (n=310; Letalitat = 32,3%) erhoht. Die Patienten mit
anderen, nicht-thoraxchirurgischen Operationen, wiesen jedoch sogar eine noch
hohere Letalitat im Krankenhaus (52,1%) auf als die Patienten mit TCH-OP’s.

Insgesamt kommen TCH-OP’s in unserem Studienkollektiv zu 8,4% vor und sind mit
erhohter Morbiditat und Letalitat assoziiert (75). Aus diesem Grund sind eine strenge
Indikationsstellung sowie ein optimiertes interdisziplinares perioperatives
Management bei Patienten mit Operationen wahrend ECMO notwendig. Blutungen
stellen die haufigsten Komplikationen an ECMO dar und gehen mit hoherer Letalitat
sowie der Notwendigkeit operativer Interventionen einher. Daher sind eine
Reduzierung bzw. der Verzicht auf Antikoagulation im Rahmen der Operation,
Transfusionen von Blutprodukten oder Gerinnungsfaktoren sowie chirurgische

Malnahmen intraoperativ zur Vermeidung von Blutungen empfohlen. Es existieren
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jedoch noch keine evidenz-basierten Leitlinien zur bestmdglichen Antikoagulation
sowie Transfusionen an ECMO (31,60). Im Rahmen des perioperativen Managements
war an unserer Institution eine enge Zusammenarbeit mit dem Intensivmediziner
gegeben. Bei Blutungskomplikationen an ECMO wurde die PTT auf 40-50 Sekunden
reduziert (Zielbereich an ECMO: ca. 50-60 Sekunden, je nach Institution
unterschiedlich) und engmaschige PTT-Kontrollen bei Abweichungen vom Zielbereich
durchgefuhrt. Medikamentds wurde Tranexamsaure oder bei pulmonalen Blutungen
bronchoskopisch lokal Suprarenin verabreicht. Transfusionen von Blutprodukten
waren bei vielen Patienten notwendig, obwohl die Menge an Bluttransfusionen in der
Literatur mit negativen Auswirkungen und erhohter Mortalitat assoziiert war (52,60,76).

Dieser Zusammenhang konnte in der eigenen Datenanalyse nicht bestatigt werden.

Trotz der Risiken, die die ECMO-Therapie mit sich bringt, werden in den letzten Jahren
dank des technischen Fortschritts und zunehmender Erfahrung immer bessere
Uberlebensraten verzeichnet. Die Anzahl an Kliniken, die ECMO bei Erwachsenen mit
respiratorischer Insuffizienz anwenden, hat in den letzten Jahren exponentiell
zugenommen. Dies wirft jedoch Bedenken auf, dass kleinere, unerfahrene Kliniken mit
einer niedrigen Anzahl an ECMO-Fallen pro Jahr die Effizienz der ECMO-Therapie im
Allgemeinen beeintrachtigen konnten. Der Zusammenhang zwischen Quantitat an
ECMO-Fallen pro ECMO-Zentrum pro Jahr und Letalitat wurde in einer Studie von
Barbaro et al. 2015 veroffentlicht: die Letalitat war geringer in Zentren mit einer
hoheren Anzahl an ECMO-Patienten pro Jahr. Mit einer erhéhten Quantitat an ECMO-
Fallen gehen Training und Erfahrung des Personals, entwickelte Protokolle und
Standards zur Therapie, Patientenauswahl fur ECMO-Indikationen und ein
ausgearbeitetes Antikoagulations-Management einher, um Komplikationen zu
minimieren und mdglichst hohe Uberlebensraten zu erreichen (49). Daher empfiehlt
auch die im Dezember 2017 erschienene S3-Leitlinie zum Einsatz extrakorporaler
Verfahren bei ARDS die Behandlung von schweren ARDS-Patienten in einem ECMO-
Zentrum mit mindestens 20 ECMO-Fallen pro Jahr (29). In unserer Datenanalyse
zeigte sich, dass trotz der zunehmenden Erfahrung mit extrakorporalen Systemen die
Letalitat im ECMO-Zentrum in Regensburg uber die Jahre hinweg nicht merkbar
abgenommen hat. Dies konnte darauf zurdckzufihren sein, dass die ECMO-
Indikationen immer breiter gestellt werden: mehr und vor allem altere Patienten mit

vielen Komorbiditaten werden inzwischen haufiger mit ECMO behandelt.
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Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie verglichen mit Literatur anderer ECLS-
Zentren weltweit lassen darauf schliel3en, dass Blutungskomplikationen heutzutage
wahrend einer ECMO-Therapie mit ca. 23-30% immer noch haufig auftreten.
Blutungen im Operationsgebiet sowie intrathorakal zahlen zu den am meisten
verzeichneten Komplikationen. Obwohl der Schweregrad der Blutungskomplikationen
wahrend ECMO aufgrund technischer Fortschritte der ECLS-Gerate in den letzten
Jahren nicht mehr mit den aufgetretenen Blutungskomplikationen in den
Anfangsjahren der ECMO-Therapie verglichen werden kann, gehoéren sie dennoch
immer noch zu den haufigsten Komplikationen und sind mit erhohter Letalitat bis zu
mehr als 50% verglichen mit Patienten ohne Blutungskomplikationen (Letalitat 32,7%)

assoziiert. Letale Blutungen treten jedoch kaum mehr auf (13,42).

Diese Studie weist aufgrund ihres Designs auch Limitationen auf: es handelte sich um
eine retrospektive, nicht-randomisierte Single-Center-Studie ohne Kontrollgruppe.
AuRerdem konnten keine Aussagen zum Langzeituberleben der Patienten getroffen
werden. Als Vorteile der Studie sind die grol3e Patientenzahl, das Universitatsklinikum
Regensburg als erfahrenes ECMO-Zentrum mit vorhandener thoraxchirurgischer
Expertise sowie eine einheitliche intensivmedizinische Versorgung der ECMO-
Patienten basierend auf einem klinikinternen und ELSO-Leitlinien-gerechten Protokoll
aufzufuhren. In dieser Arbeit werden prospektiv gewonnene Daten des Regensburger

ECMO-Registers prasentiert.
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7 Zusammenfassung

Trotz den anfanglichen Problemen der ECMO-Therapie ist diese heutzutage nach
technischen Fortschritten eine vielversprechende Therapiemdoglichkeit bei
respiratorischer Insuffizienz als ,bridge-to-recovery®, ,bridge-to-transplantation“ bzw.
als perioperative Unterstutzung bei herz- und thoraxchirurgischen Eingriffen.
Lebensbedrohliche Blutungskomplikationen waren zu Beginn die haufigsten
Komplikationen wahrend einer ECMO-Therapie und haben deren Erfolg stark negativ
beeinflusst. Allerdings treten Blutungskomplikationen trotz biokompatiblen
Oberflachenbeschichtungen der extrakorporalen Systeme sowie der Moglichkeit einer
deutlich reduzierten Antikoagulation heutzutage immer noch auf.

Ziele der Studie waren es, die Inzidenz und Konsequenz thorakaler
Blutungskomplikationen mit deren Auswirkungen auf die Morbiditat und Letalitat der
Patienten sowie Indikationen fur thoraxchirurgische Operationen und deren
postoperative Komplikations- sowie Letalitatsraten am ECMO-Zentrum der
Universitatsklinik in Regensburg zu ermitteln und klinisch relevante
Schlussfolgerungen sowie Empfehlungen auszusprechen. Hierfur wurden prospektiv
gesammelte Patientendaten des Regensburger ECMO-Registers retrospektiv
ausgewertet. In die Studie eingeschlossen waren alle Patienten, die im Zeitraum von
Dezember 2010 bis Dezember 2016, eine vv-ECMO bei respiratorischer Insuffizienz
erhalten haben.

Im untersuchten Patientenkollektiv erhielten insgesamt 418 Patienten eine vv-ECMO-
Therapie bei respiratorischer Insuffizienz. Blutungskomplikationen traten bei 97
Patienten (23,2%) auf, diese waren bei 40 Patienten (n=40/97; 41,2%) thorakalen
Ursprungs. Im gesamten Patientengut kamen thorakale Blutungen somit zu 9,6% vor.
Von den 40 Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen musste bei 24 Patienten
(n=24/40; 60%) eine Thorakotomie zur Entlastung eines Hamatothorax durchgefuhrt
werden. Postoperativ traten in 11 der 24 Patienten (45,8%) erneute thorakale
Nachblutungen mit der Notwendigkeit mindestens einer Revisionsoperation zur
wiederholten = Hamatomausraumung auf. Die Patienten mit thorakalen
Blutungskomplikationen wiesen eine signifikant langere Krankenhausaufenthaltsdauer
sowie Dauer der ECMO-Therapie und eine signifikant erhohte Krankenhausletalitat mit
52,2% im Vergleich zu den Patienten ohne thorakale Blutungskomplikationen (34,7%
Krankenhausletalitat) auf.
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Insgesamt 108 (25,8%) aller ECMO-Patienten bendtigten eine Operation. Eine TCH-
OP wurde bei 35 Patienten durchgefuhrt, davon erhielten 24 Patienten (68,6%) eine
TCH-OP bei Hamatothorax nach thorakalen Blutungskomplikationen. Bei den
primaren OP-Indikationen handelte es sich in 31,4% der Falle um einen Hamatothorax,
gefolgt von karnifizierender Pneumonie/Lungenabszess (20%), Lungenbiopsie
(17,1%), Pleuraempyem (17,1%) und sonstige Indikationen (14,3%). Insgesamt 82
thoraxchirurgische Eingriffe wurden in den 35 Patienten durchgefihrt (im Mittel 2,3
TCH-OP’s pro Patient). Besonders auffallig ist jedoch, dass es sich bei 52 der 82 TCH-
OP’s (63,4%) um eine Operation aufgrund eines Hamatothorax nach thorakalen
Blutungskomplikationen handelt. Bemerkenswert ist hierbei, dass 48 der 52 OP'’s bei
Hamatothorax (92%) nach zuvor erfolgten Interventionen, wie z.B. vorhergehenden
TCH-OP‘s bzw. Thoraxdrainagen-Anlagen, notwendig waren. Nur zwei der 52 TCH-
OP’s (4%) mussten posttraumatisch und zwei (4%) weitere nach spontaner Blutung
an ECMO durchgefuhrt werden.

Diese Ergebnisse zeigen deutlich, dass samtliche Interventionen bzw. Operationen
wahrend einer ECMO-Therapie sehr risikoreich sind. Oft fUhren Interventionen
wahrend ECMO zu Blutungskomplikationen, die haufig einer operativen Therapie
bediurfen und die postoperativ wiederum erneute Nachblutungen mit mehreren
Revisiosoperationen nach sich ziehen konnen. Thoraxchirurgische Interventionen
muassen also genau abgewogen werden und sollten nur wenn unbedingt notwendig,
bei klinisch relevanter Indikation (z.B. Blutung, Empyem), erfolgen. Dabei besteht
jedoch immer die Gefahr postoperativer Nachblutungen bei eingeschrankter
Gerinnung bzw. Gerinnungsstorungen an ECMO.

Die Patienten mit TCH-OP infolge thorakaler Blutungskomplikationen hatten einen
signifikant langeren Krankenhausaufenthalt sowie eine nahezu doppelt so lange
ECMO-Therapie als die Patienten ohne TCH-OP infolge thorakaler
Blutungskomplikationen. Die Letalitat im Krankenhaus der Patienten ohne TCH-OP
infolge thorakaler Blutungskomplikationen betragt 36% und ist somit geringer als die
Letalitat der Patienten mit TCH-OP nach thorakalen Blutungskomplikationen mit 41,7%
(p=0,578).

Obwonhl die Letalitat der Patienten mit thorakalen Blutungskomplikationen mit 52,5%
sowie der Patienten mit TCH-OP nach Hamatothorax mit 41,7% sehr hoch ist, betragt
die Krankenhausletalitat des gesamten Patientenkollektivs nur 36,4%. Im Vergleich zu

den ersten publizierten Ergebnissen der ECMO-Therapie mit nur ca. 10% Uberleben
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ist der Erfolg der ECMO durch Weiterentwicklung der Gerate sowie klinischen
Erfahrungen und Routine grolier ECMO-Zentren deutlich sichtbar.

Aufgrund der guten Ergebnisse heutzutage wenden immer mehr, vor allem auch
kleinere Kliniken, die ECMO-Behandlung an. Die ELSO berichtet von einem enormen
Zuwachs an ECMO-Zentren und -Therapien bei Erwachsenen in den letzten Jahren,
wahrscheinlich verursacht durch die Veroffentlichung der Ergebnisse der CESAR-
Studie sowie den Erfolgen der ECMO-Behandlung wahrend der H1N1 Influenza-
Pandemie in 2009 (50). Das Auftreten vieler Komplikationen unterstreicht jedoch die
Notwendigkeit erfahrener ECMO-Spezialisten und angepasstem Management. Vor
allem Blutungskomplikationen, die spontan an ECMO, postinterventionell oder
postoperativ auftreten konnen, muissen berucksichtigt und bei der Planung von
notwendigen operativen Interventionen wahrend ECMO bedacht werden. Da
Patienten mit vv-ECMO bei respiratorischer Insuffizienz aufgrund ihrer
zugrundeliegenden Lungenerkrankung auch oft thoraxchirurgisch operiert werden
mussen, kann es hierbei zu lebensbedrohlichen thorakalen Blutungen kommen. Die
Indikationsstellung zu samtlichen Interventionen bzw. Operationen wahrend ECMO
muss gut abgewogen und das perioperative Management besonders in Bezug auf
moglicherweise auftretende Blutungskomplikationen angepasst werden. Hierfur ist
eine interdisziplinare Zusammenarbeit mit dem Intensivmediziner notwendig, um das
Gerinnungsmanagement ggf. fur operative Eingriffe anzupassen sowie den Zeitpunkt
und das Ausmall der Operation bestmdglich wahlen zu kdnnen. Wie diese Studie
zeigen konnte, treten relevante thorakale Blutungskomplikationen bei ca. 9,6% der
ECMO-Patienten auf, zudem ist der Anteil thoraxchirurgischer Patienten unter den
operativ versorgten ECMO-Patienten mit ca. 32,4% sehr hoch. Da dieses Patientengut
ein hohes Blutungsrisiko bei eingeschrankter Gerinnung an ECMO sowie eine hohe
Letalitat (ca. 40-50%) aufweist, sollte die ECMO nur in erfahrenen Zentren mit
thoraxchirurgischer ~ Expertise = angewandt werden, um  mdglicherweise
lebensgefahrliche thorakale Komplikationen abwenden und thoraxchirurgisch

therapieren zu kdnnen.
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rung {w-ECMD) bendtigen hiufig ene disgnostische oder
therapeutische tharachirungische Inbervention.

Material und Methode Retros peltive Analyse von prospek-
tiv erhab Diten {Regenshurger ECMO-Regiter) aller Pa-
the riben im Zeitraum son Derermber 20010 bis Derember 20716,
die aufgrund eines akaten Lungenversagens (ALV) mit siner
ww-EOMO behandett wurden und bei denen sine disgnestische
oder therapeutische thorachirurgische Operation {TOH-0F)
durchgefihrt wurde. Endpunkte wamn die Indikastion aur
TOH-OF sovwie die pasinperative Maorbiditat und Letalitst.
Ergebnis Es wurden 418 Patienten (m =285, 58 %; mittheres
Aber 50,0%16,5 |ahre) mit einer w-EOMO behandelt. Die
haufigsten Indikationen mr w-ECMO waren &in ALV bei
Preumanie (53,8%), pastaperativ (18,7%), posttraumatisch
{9.8 %), nach Chemotherapie (2,8%) ader somtigen Griinden
{8.9%). Insgesamt wurden 102 (24,4%) Patienten unter v
ECMO aperiert, dson 29 Patienten {28,4%) tharaxchinue
gisch. Die hiufigste primine Indikation fir sine TOH-OP war
therapeutisch bei Hamatothora (n=13; 44,8 %), gefolgt van
kamifisemnder Preumonie/lungenatem=s (n=5; 172%),
Pleuraempyem (n=3; 10,3 %) und sanstigen Ursachen {n=3;
10.3% ). Bei inters titieller Lungenerkrankung unidarer Gensee
{n= 5 17.2 %) erlolgte sine diagnostische lungenbiopsie. Bei
den Ersteingriffenwurde bei 27 Patienten sine Thomkotomie
{93, 1%), sebtensr sine VATS jn =2 §9%) duschgefihrt. Min-
destens sine Rethoo kobomie efalgte in 15 Patienten 51,7 %)
und O Patienten {31,0%) wurden mshr sk 2 % aperiert. Die Le-
talitdtim Krankenhaus der Patienten mit TOH-OP (44 8 X) war
hiher ak die der Patienten shne TOH-0F (357 %:; p=0,326)
Schlussfolgerung Die ndkstionen fir sine thorauhirungi-
sche Dperation bei Patienten mit vw-EOMO sollten streng ge-
stellt werden, da hiufig postoperative Momplikationen mit
einet hohen Reope rativnsrate {58,6%) auftreten. Dahe r solite
eine BOMO-Therapie nurin spesisliarten Zantren mit thora-
chirungischer Expertise eralgen.

Urivarsitat Regenshuny. Urhaberrech fich geschitz
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ABSTRACT

Introduction Patients with severe respiratory failure and ve-
no-venous extracorporeal membrane oxygenation (vw-ECMO)
often require diagnostic or therapeutic thoracic surgery.
Methods Retrospective analysis of prospectively collected
data (Regensburg ECMO Registry) on all patients requiring
w-ECMO between December 2010 and December 2016 due
to acute lung failure (ALF) with diagnostic or therapeutic tho-
racic surgery. Endpoints were the indications for thoracic sur-
gery as well as postoperative morbidity and in-hospital mor-
tality.

Results A total of 418 patients (male n =285, 68%, mean age
50.0 £ 16.5 years) with severe respiratory insufficiency refrac-
tory to conventional therapy required vv-ECMO. Indications
for vw-ECMO were ALF due to pneumonia (59.8 %), postopera-
tive (18.7%), posttraumatic (9.8%), after chemotherapy
(2.8%) and others (8.9%). Overall, in 24.4% (n=102) of pa-
tients with vw-ECMO surgery was performed. Of these, 28.4%
(n=29) of patients required thoracic surgery. Primary indica-

tions for thoracic surgery were most frequently therapeutic
due to hemothorax (n=13; 44.8%), followed by carnifying
pneumonia/pulmonary abscess (n=5; 17.2%), pleural empy-
ema (n=3; 10.3%) and others (n=3; 10.3%). In patients with
interstitial lung disease of unknown origin (n=5; 17.2%),
diagnostic pulmonary biopsy was performed. For initial tho-
racic intervention thoracotomy was carried out in 93.1%
(n=27) of patients, whereas only two patients (6.9%) re-
ceived thoracoscopy. At least one repeated thoracotomy was
performed in 15 patients (51.7%) and nine patients (31.0%)
underwent more than two surgeries. In-hospital mortality of
patients with thoracic surgery (44.8 %) was higher than in pa-
tients without thoracic surgery (35.7%; p = 0.326).
Conclusion Thoracic surgery in patients with vww-ECMO war-
rants strict indications, because postoperative complications
are common and surgical revision (58,6%) is often required.
Therefore, ECMO therapy should only be carried out in speci-
alised centers with thoracic surgery.

Einleitung

Seit den 1970er-Jahren werden Verfahren zur extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) bei Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz und akutem Lungenversagen vermehrt eingesetzt [1-
3]. Grundlage der respiratorischen Insuffizienz ist meist eine aus-
gepragte, diffuse Schadigung des Lungenparenchyms, die ent-
weder durch systemische Erkrankungen (z.B. Sepsis) oder Erkran-
kungen primar an der Lunge (z.B. Pneumonie, Thoraxtrauma, In-
halationstrauma, Aspiration) hervorgerufen wird. Die Akutform
des Lungenversagens ist das ,Acute respiratory Distress Syn-
drome* (ARDS), das trotz Fortschritten in der Intensivmedizin
weiterhin mit einer hohen Letalitdt von ca. 40-70%, basierend
auf dem Schweregrad der zugrunde liegenden Erkrankung sowie
dem Grad der Hypoxdmie, verbunden ist [4-7]. Das ARDS wurde
seit 1994 nach der ,American-European Consensus Conference
on ARDS® definiert und 2012 von der ,Berlin Definition“ der
4European Society of Intensive Care Medicine“, unterstiitzt von
der ,American Thoracic Society“ und der ,Society of Critical Care
Medicine“, abgelost. Die Berlin Definition prazisiert das ARDS als
akuten Beginn innerhalb einer Woche, bilateralen, diffusen Infil-
traten im Rontgenthorax (nicht erkldrbar durch Pleuraerguss,
Atelektasen oder malignen Verdanderungen), wobei die respirato-
rische Insuffizienz nicht Folge einer kardialen Ursache oder Volu-
meniiberschuss sein darf. Anhand der Oxygenierung werden mit-
tels des reduzierten Horovitz-Indexes (PaO,/FiO;) sowie positi-
vem endexspiratorischem Druck (PEEP) 3 Schweregrade des ARDS
unterschieden: mild (200 < PaO,/FiO, < 300 mmHg und PEEP oder
CPAP>5cmH,0 [CPAP: continuous positive airway pressure]),
moderat (100 <Pa0;/Fi0O, <200 mmHg und PEEP25cmH;0)
und schwer (PaO,/FiO, <100 mmHg und PEEP =5 cmH,0) [2, 8].
Bei Versagen der konventionellen Therapiemdglichkeiten bei
einem ARDS kann eine vww-ECMO zur Sicherstellung einer ausrei-
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chenden Oxygenierung sowie Decarboxylierung bis zur Erholung
der Lungenfunktion indiziert sein [1,9, 10].

Bei diesen Patienten mit vv-ECMO kénnen nicht elektive diag-
nostische (z.B. Lungenbiopsie) oder therapeutische (z.B. Hima-
tothorax, Lungenabszess, Pleuraempyem) thoraxchirurgische
Operationen erforderlich sein. Ziel dieser Studie war die Analyse
aller nicht elektiven thoraxchirurgischen Operationen bei Patien-
ten mit einer respiratorischen Insuffizienz und vw-ECMO zur Eva-
luation der Indikationen, Komplikationen sowie des Uberlebens
bis zur Krankenhausentlassung.

Patienten und Methoden

Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Analyse von prospektiv erhobenen
Daten des Regensburger ECMO-Registers durchgefiihrt. In die
Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die im Zeitraum
von Dezember 2010 bis Dezember 2016 aufgrund eines akuten
Lungenversagens (ALV) mit einer vw-ECMO behandelt wurden
und bei denen eine diagnostische oder therapeutische thoraxchi-
rurgische Operation (TCH-OP) durchgefiihrt wurde. Die Auswer-
tung umfasste die Datenbank des Regensburger ECMO-Registers,
Patientenakten, OP-Protokolle sowie den intensivmedizinischen
Verlauf. Im ECMO-Register des Universitdtsklinikums Regensburg
werden prospektiv Daten zu den Patientencharakteristika, zur
ECMO-Indikation, zur Antikoagulation, zu den verwendeten
ECMO-Systemen, Labor- und Beatmungsparameter sowie eventu-
ell aufgetretene Komplikationen dokumentiert. Die Studie wurde
von der Ethikkommission des Universitdtsklinikums Regensburg
genehmigt. Eine Aufkldrung der Patienten war aufgrund des re-
trospektiven Designs, der anonymisierten Auswertung und der
Datenerhebung von routinemaRig gewonnenen klinischen Para-
metern nicht erforderlich.
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Die Indikationen zur vw-ECMO-Therapie an unserem Zentrum
umfassen eine potenziell therapierbare Grunderkrankung bzw.
zeitnah mogliche Lungentransplantation, eine ,Rescue-Indika-
tion“ bei lebensbedrohlichem hypoxdmischem Lungenversagen
(PaO,/FiO, <65 mmHg, positivem endinspiratorischem Beat-
mungsdruck [PIP] >35cmH,0, pH<7,25) sowie hdmodyna-
mischer Instabilitdt, eine ,,Non-Rescue-Indikation“ bei zu aggres-
siver, nicht protektiver Beatmung zum Erreichen eines lebensnot-
wendigen Gasaustausches (PIP>32 cmH;0, FiO,>0,9, Atemzug-
volumen [TV] > 6 ml/kgKG) und dem Ausschluss von Kontraindika-
tionen (z.B. kardiogener Schock oder terminale Lungenerkran-
kung ohne Aussicht auf zeitnahe Transplantation) [2].

Die Gruppe der vw-ECMO-Patienten mit nicht elektiven thorax-
chirurgischen Eingriffen (n=29) wurde mit der Gruppe der vv-
ECMO-Patienten ohne thoraxchirurgische Eingriffe (n=389) ver-
glichen. Die Patientencharakteristika, Labor- und Antikoagula-
tionsparameter, Daten der ECMO-Unterstiitzung sowie durch-
gefiihrte thoraxchirurgische Interventionen und die Krankenhaus-
letalitat wurden ausgewertet.

Studienhypothese

Basierend auf eigenen klinischen Erfahrungen am Regensburger
ECMO-Zentrum sowie der internationalen Literatur stellten wir
die Studienhypothese auf, dass bei ALV-Patienten mit vv-ECMO-
Therapie eine Indikation zu nicht elektiven diagnostischen und/
oder therapeutischen thoraxchirurgischen Interventionen not-
wendig sein kann. Primdre Endpunkte waren die Indikationen fir
eine TCH-OP, postoperative Komplikationen sowie die Letalitdt im
Krankenhaus. Sekundére Endpunkte umfassten den perioperati-
ven Verlauf sowie das Management dieser Patientengruppe.

Prinzip der vv-ECMO

StandardmaRig wird bei vw-ECMO-Systemen vendses Blut aus der
V. femoralis drainiert, zum Membranoxygenator geleitet, dort
oxygeniert und decarboxyliert und anschlieRend meist in die
V. jugularis interna geleitet. Anstelle von 2 Kantilen kann zur bes-
seren Mobilisierung des Patienten auch eine einzelne Doppel-
lumenkaniile (Maquet GmbH, Getinge, Rastatt) in die rechte
V. jugularis interna implantiert werden [2,11-13].

Die maximale Leistung der ECMO-Systeme wird von verschie-
denen GroBen determiniert: der verfiigbaren extrakorporalen
Gasaustauschflache (MO-Typ), der geforderten Blutflussrate (L/
min) und der Hohe des ventilierten Gasflow zum MO. Die Kanii-
lengroRen stellen den limitierenden Faktor fiir den Blutfluss dar
[14]. Technische Daten, verwendete ECMO-Systeme und Implan-
tationstechniken wurden bereits ausfiihrlich von unserer Arbeits-
gruppe beschrieben [11,15-17].

Patienten an extrakorporalen Unterstiitzungssystemen bediir-
fen einer systemischen Antikoagulation, da die kiinstlichen Ober-
flachen der ECLS-Gerdte (ECLS: Extracorporeal Life Support) keine
Endothelauskleidung besitzen und somit thrombogen sind [2].
Thrombozytenadhdsion, Thrombenbildung und Aktivierung des
Gerinnungssystems sind die Folge, die zu potenziell lebens-
bedrohlichen Risiken wie Oxygenatorthrombose, Thrombosieren
des extrakorporalen Kreislaufs sowie tiefer Beinvenenthrombose
fiihren konnen [18, 19]. Heparin wurde wahrend der ECMO-Thera-
pie kontinuierlich als i.v. Infusion mit einer Ziel-PTT (partial

Sommerauer L et al. Nicht elektive thoraxchirurgische...  Zentralbl Chir 2019; 144: 93-99

thromboplastin time = Partielle Thromboplastinzeit) von ca. 50
Sekunden verabreicht. Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten
erfolgte in der Regel bei der Unterschreitung von 30000 Throm-
bozyten im Labor und wurde auch durch die individuelle Situation
des Patienten bestimmt. Die Patienten erhielten perioperativ bei
diffuser Blutungsneigung zusétzlich eine antifibrinolytische The-
rapie (Tranexamsaure).

Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten wurde mit Microsoft Excel 2016
(Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) sowie mit IBM SPSS Statis-
tics 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Patienteneigen-
schaften werden mithilfe deskriptiver Statistik beschrieben. Kate-
goriale Variablen werden in absoluten Haufigkeiten (n) und in Pro-
zentangaben (%) mit einer Nachkommastelle bzw. als Mittelwert +
Standardabweichung oder Median (25.-75. Interquartilsabstand)
angegeben. Der t-Test wurde verwendet, um normalverteilte,
metrische Daten zu vergleichen und der Mann-Whitney-U-Test
wurde fir nicht normalverteile Daten eingesetzt. Der Chi-Qua-
drat-Test wurde fiir nominalskalierte (kategorische) Variablen ver-
wendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als statistisch signifikant defi-
niert.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Die Studie umfasste 418 Patienten (mannlich n=285), die im
Zeitraum von Dezember 2010 bis Dezember 2016 eine vw-ECMO
bei respiratorischer Insuffizienz erhalten haben (» Tab. 1). Die
haufigsten Indikationen zur vv-ECMO waren ein ALV bei Pneumo-
nie (59,8%), postoperativ (18,7 %), posttraumatisch (9,8%), nach
Chemotherapie (2,8%) oder sonstigen Griinden (8,9%). Der Zeit-
punkt der ECMO-Implantation nach Erkrankungsbeginn betrug im
Mittel 10,7 Tage. Der SOFA-Score (SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment Score) betrug 11,9 + 3,9 und der Lung Injury Severity
Score 3,3 £0,5 vor Implantation der vv-ECMO.

Management der vv-ECMO

Die mittlere Unterstlitzungsdauer betrug 11,3+ 11,0 Tage. Die
Antikoagulation erfolgte in 413 Patienten (98,8%) mit Heparin.
In knapp 10% aller Patienten traten wahrend der vw-ECMO klinisch
relevante thorakale Blutungskomplikationen auf. Wéhrend der
ECMO-Therapie benétigten 266 Patienten (63,6%) eine Transfu-
sion von Erythrozytenkonzentraten (EK), 106 Patienten (25,4%)
erhielten Gefrierplasma (FFP) und 93 Patienten (22,2%) wurden
Thrombozytenkonzentrate (TK) verabreicht. ECMO-Patienten mit
TCH-OPs benétigten signifikant mehr EKs (p=0,005) und FFPs
(p=0,033) als Patienten ohne TCH-OP.

Thoraxchirurgische Operationen

Insgesamt 102 Patienten (24,4%) benétigten eine Operation, da-
von wurden bei 29 Patienten (28,4%) insgesamt 70 thoraxchirur-
gische Eingriffe (2,4 TCH-OPs pro Patient) durchgefiihrt. Die hdu-
figste primdre Indikation fiir eine TCH-OP war therapeutisch bei
einem Hamatothorax (n = 13; 44,8 %), gefolgt von karnifizierender
Pneumonie/Lungenabszess (n=5; 17,2%), Pleuraempyem (n =3;
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> Tab. 1 Patientencharakteristika aller vv-ECMO-Patienten.

Patienten

(n=418;100%)
mannliches Geschlecht (n; %) 285 (68,2)
Alter (Jahre, Mittelwert + St.abw.) 50,0+ 16,5
BMI (kg/m?, Mittelwert + St.abw.) 30,0+9,3
SOFA-Score (Mittelwert + St.abw.) 11,9+3,9
LIS (Mittelwert + St.abw.) 3,3+0,5
Horovitz-Index (mmHg, Mittelwert + St.abw.) 78+54,3
Pa0, (mmHg, Mittelwert + St.abw.) 68 +26,4
PaCO, (mmHg, Mittelwert  St.abw.) 70+29,1
pH (Mittelwert + St.abw.) 7,22+0,1
PEEP (cmH,O0, Mittelwert + St.abw.) 15+4,2
ECMO-Atiologie
Pneumonie (n; %) 250(59.8)
ALV postoperativ (n; %) 78(18,7)
ALV posttraumatisch (n; %) 41(9,8)
ALV nach Chemotherapie (n; %) 12(2,8)
sonstige Griinde fiir ALV (n; %) 37(8,9)
Dauer der ECMO-Therapie (Tage, Mittelwert + SD) 11,3+11,0
Krankenhausaufenthalt (Tage, Mittelwert + SD) 34,8+29,6
Krankenhausletalitat (n; %) 152 (36,4)
= Tod wihrend ECMO 101 (66,4)
= Tod nach ECMO-Explantation 51(33,6)

ALV = akutes Lungenversagen; BMI = Body-Mass-Index; LIS = Lung Injury
Severity Score; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score;
St.abw. = Standardabweichung.

10,3 %) und sonstigen Ursachen (n=3; 10,3%; » Abb. 1). Bei einer
interstitiellen Lungenerkrankung unklarer Genese (n=5; 17,2%)
erfolgte eine diagnostische Lungenbiopsie. Bei den Ersteingriffen
wurde in 27 Féllen eine Thorakotomie (93,1%), seltener eine VATS
(n=2; 6,9%) durchgefiihrt. Bei 23 (79,3 %) der insgesamt 29 tho-
raxchirurgischen Patienten traten thorakale Blutungskomplikatio-
nen an ECMO mit der Notwendigkeit einer operativen Hdmatom-
ausrdumung auf. Mindestens eine Rethorakotomie war in 15 Pa-
tienten (51,7 %) notwendig und 9 Patienten (31,0%) wurden mehr
als 2 x operiert.

Insgesamt wurden 50 der 70 TCH-OPs (71,4%) aufgrund eines
Hématothorax durchgefiihrt (> Abb. 2). Bei der genaueren Be-
trachtung der 50 TCH-OPs aufgrund eines Hamatothorax nach
thorakalen Blutungskomplikationen zeigte sich, dass nur
2 TCH-OPs (4,0%) nach spontan aufgetretener Blutung an ECMO,
1 TCH-OP (2,0%) posttraumatisch und 47 TCH-OPs (94,0%) nach
vorherigen Interventionen an ECMO notwendig waren. In den
meisten Fallen war nach einer zuvor erfolgten TCH-OP (n=41)
oder einer Thoraxdrainagenanlage (n=4) eine erneute TCH-OP
aufgrund wiederholter thorakaler Blutungskomplikationen not-
wendig (> Abb. 2).

Zeitlich wurden die Operationen wédhrend der ECMO (n = 60;
85,7 %) sowie nach der ECMO (n=10; 14,3 %) unterschieden. Die
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TCH-OPs wahrend laufender ECMO-Unterstiitzung wurden durch-
schnittlich 13,6 Tage nach der ECMO-Implantation durchgefihrt.
Alle 29 Patienten erhielten mindestens eine OP wdhrend der
ECMO-Therapie, manche bendtigten jedoch komplikations-
bedingt nach Beendigung der extrakorporalen Unterstiitzung
eine weitere chirurgische Intervention, meist aufgrund eines
Hématothorax (8/10 TCH-OPs).

Komplikationen und Uberleben

14 Patienten (48,3 %) erhielten nur eine TCH-OP, mindestens eine
weitere Re-OP benétigten 15 Patienten (51,7 %). Blutungskompli-
kationen traten bei allen 15 Patienten mit Re-OPs auf und stellten
insgesamt mit 71,4% (50/70 TCH-OPs) die haufigste Indikation
zur Operation dar. Da die 29 Patienten insgesamt 70 TCH-OPs er-
hielten, handelte es sich bei 29 TCH-OPs um die primére und bei
41 TCH-OPs um komplikationsbedingte Re-OPs. Bei den Re-OPs
betrug der Anteil thoraxchirurgischer Eingriffe aufgrund thoraka-
ler Blutungskomplikationen 90,2% (37/41 TCH-OPs). Bei den rest-
lichen 4 Re-OPs handelte es sich um eine Dekortikation bei Pleu-
raempyem, eine Anlage einer zentralen va-ECMO bei Schock mit
intrathorakalem Packing, eine Restpneumektomie bei Lungenabs-
zess sowie die Revision einer Bronchusstumpfinsuffizienz nach
Pneumektomie (> Abb. 1).

Die Patienten mit TCH-OP hatten verglichen mit Patienten
ohne TCH-OP eine signifikant langere Krankenhausaufenthalts-
dauer (65,8 vs. 32,8 Tage; p=0,023; » Tab. 2). Die Krankenhaus-
letalitdt aller Patienten lag bei 36,4% (n=152/418). Davon star-
ben 66,4% der Patienten wéahrend der ECMO-Unterstiitzung und
33,6% nach der ECMO-Explantation. Die hdufigsten Todesursa-
chen waren ein Multiorganversagen (25,7%), die respiratorische
Insuffizienz  (21,7%) oder ein septisches Kreislaufversagen
(16,4%). Die Krankenhausletalitit der Patienten mit TCH-OP
(44,8%) war tendenziell etwas hoher als die der Patienten ohne
TCH-OP (35,7%; p=0,326).

Diskussion

Die Anwendung der w-ECMO bei respiratorischer Insuffizienz
nahm in den letzten Jahren dank des technischen Fortschritts so-
wie steigender klinischer Erfahrung weltweit zu. Aufgrund der zu-
grunde liegenden Lungenerkrankung bendtigen manche Patien-
ten mit vw-ECMO eine diagnostische oder therapeutische thorax-
chirurgische Intervention. In unserem gesamten Patientengut
wurden insgesamt 70 TCH-OPs in 29 Patienten mit vv-ECMO
durchgefiihrt, dabei handelte es sich bei der Mehrzahl der
TCH-OPs (50/70; 71,4 %) um die Versorgung eines Himatothorax.
Mindestens eine Rethorakotomie war in 15 Patienten notwendig
und in 90,2 % der Re-OPs war eine thorakale Nachblutung die Indi-
kation zur Revision. Dies untermauert die Erfahrungen in der Lite-
ratur, denn Blutungskomplikationen zahlen zu den am haufigsten
auftretenden Komplikationen wéhrend der ECMO [3, 19, 20].

Eine andere Studie berichtete (iber einen deutlich hoheren
Anteil operativ versorgter ECMO-Patienten, teils bis zu 48% [21].
Davon handelte es sich bei 23,4% um TCH-OPs. Die Patienten mit
Operationen hatten dhnlich zu unserer Studie auch einen signifi-
kant ldngeren Krankenhausaufenthalt, mehr Wundinfektionen so-
wie hdufiger Blutungskomplikationen [21]. Blutungskomplikatio-
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Patienten mit vv-ECMO im Zeitraum 12/2010 - 12/2016
n=418

PPatienten mit Operationen wihrend w-ECMO
n=102 (24,4%)

Patienten mit TCH-OP's wihrend vv-ECMO

* Hamatothorax: n=13 (44,8%)

. i F i n=5 (17.2%)
= Lungenbicpsie: n=5 (17,2%)

= Pleursempyem: n=3 (10,3%)

= Sonstiges: n=3 {10,3%)

TCH-OP = Thoraxchirurgische Operation

» Abb. 1 Thoraxchirurgische ECMO-Patienten und deren OP-Indikationen.

Theraxchirurgische Operationen bel Patienten mit vv-ECMO
=70 OP's (bel n=29 Patienten)

TCH-OP bei Hamatothorax
=50 OP's (71,4%)

Nach spontaner Blutung an ECMO: 2 TCH-OP's (4,0%)
Nach Trauma: 1 TCH-OP (2,0%)

Nach Intervention: 47 TCH-OP’s (94,0%)

* Nach zuvor erfolgler TCH-OP: n=d41

* Nach zuvor erfolgter TD-Anlage: n=4

* Nach Probleme bei Avalon-Kandlen-Anlage: n=1
* Nach Probleme bei Lebarbiopsie: n=1

TCH-OP = Tt i Operation, TD =

» Abb. 2 Ursachen eines Hamatothorax.

nen stellten in dieser Datenanalyse mit 71,4 % die haufigste Indi-
kation zur TCH-OP dar. In der Literatur werden Blutungskomplika-
tionen ebenfalls mit bis zu 75% als Indikation fir eine Thorakoto-
mie angegeben. Joshi et al. beschrieben in 63 % der primdren OP-
Indikationen eine Hamatomausrdumung. Rethorakotomien auf-
grund persistierender Blutungen wurden in 56% der Patienten be-
richtet. Die Letalitdt im Krankenhaus der Patienten mit Thorakoto-
mie betrug 39% im Vergleich zu 32% der ECMO-Patienten ohne
Thorakotomie [22]. Auch unsere Datenanalyse zeigte bei 51,7%
der Patienten die Notwendigkeit einer Rethorakotomie aufgrund
persistierender Blutungen sowie eine erhohte Letalitdt der Patien-
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=29 (mit 70 TCH-OP's )
! 4
Primére OP-Indikationen Indikationen Re-OP's
=29 OP's n=410P's

* Himatothorax: n=37 (90.2%)

n=1 (2,4%)
Pleuraempyem: n=1 (2.4%)

+ Anlage va-ECMO bei Schock & Packing: n=1 (2,4%)
Bronchusstumpfinsuffizienz: n=1 (2,4%)

ten mit TCH-OP (44,8%) im Vergleich zu den Patienten ohne
TCH-OP (35,7%; p=0,326). Dennoch bleibt der genaue Zusam-
menhang zwischen der Notwendigkeit von TCH-OPs und der er-
hohten Letalitdt sowie der ldangeren ECMO- und Krankenhausauf-
enthaltsdauer unklar. Es konnte keine Aussage dariiber getroffen
werden, ob eine ECMO-Therapie und der Krankenhausaufenthalt
aufgrund eines schwereren ARDS oder aufgrund der benétigten
TCH-OPs verldngert waren oder ob diese Merkmale unabhéngig
voneinander vorlagen. In bereits oben erwahnter Studie von Tag-
havi et al. konnte ebenfalls kein Zusammenhang zwischen Kran-
kenhausletalitdt und nicht kardiochirurgischen OPs bei ECMO-
Patienten nachgewiesen werden. In deren Studie waren jedoch
mehr Patienten eingeschlossen, die eine ECMO aufgrund eines
kardiogenen Schocks als infolge respiratorischer Insuffizienz er-
halten haben [21].

Operative Interventionen wdhrend ECMO sind aufgrund der
Notwendigkeit einer fortbestehenden Antikoagulation sowie der
Aktivierung des Gerinnungssystems im extrakorporalen System
und dem darauffolgenden Mangel an Thrombozyten und Gerin-
nungsfaktoren besonders gefdhrlich [22]. Die Ursachenanalyse
der 50 hdmatothoraxbedingten TCH-OPs zeigte, dass thorakale
Blutungen in 94,0% aus vorherigen Interventionen resultierten.
Dabei handelte es sich in den meisten Féllen (87,2 %) um vorherige
TCH-OPs, die postoperative thorakale Blutungskomplikationen
mit der Notwendigkeit einer erneuten operativen Intervention
auslosten.

Auch in der Literatur waren Thorakotomien wéhrend ECMO mit
dem Auftreten unkontrollierbarer Blutungskomplikationen assozi-
iert [23]. Ein Bericht der ELSO (Extracorporeal Life Support Organi-
zation), der weltweit groRten Datenbank aller ECLS-Patienten,
verzeichnete Blutungskomplikationen im OP-Gebiet bei 16,7%
der erwachsenen Patienten mit einer Uberlebensrate von 42%
[24]. Diagnostische oder Routineeingriffe an ECMO kénnen auf-
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» Tab. 2 Vergleich der verschiedenen Patientengruppen.

Patienten- und Therapiedaten

mannliches Geschlecht (n; %)

Alter (Jahre, Mittelwert + St.abw.)

SOFA-Score (Mittelwert + St.abw.)

LIS (Mittelwert + St.abw.)

Krankenhausaufenthalt (Tage, Mittelwert + St.abw.)
ECMO-Implantation bis Entlassung (Tage, Mittelwert + St.abw.)
ECMO-Dauer (Tage, Mittelwert + St.abw.)

Letalitdt im Krankenhaus (n; %)

= Tod wahrend ECMO

= Tod nach ECMO-Explantation

Patienten mit Patienten ohne p-Wert
TCH-OP (n=29) TCH-OP (n=389)

26(89,7) 259 (66,6) 0,010
49,1+14,4 50,1+16,7 0,753
12,8+3,9 11,7+3,9 0,160
3,3%0,5 33+0,5 0,846
65,8+52,1 32,8+26,6 0,023
57,8+52,8 29,7+23,7 0,051
18,9+18,8 10,7 +10,0 0,028
13 (44,8) 139(35,7) 0,326
10(76,9) 91 (65,5)

3(23,1) 48 (34.5)

LIS = Lung Injury Severity Score; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score; St.abw. = Standardabweichung.

grund der systemischen Antikoagulation, Thrombozytopenie und
Thrombozytopathie im perioperativen Verlauf unkontrollierbare
Blutungen verursachen [25]. Die Anlage einer Thoraxdrainage
wéhrend ECMO, die aufgrund der zugrunde liegenden Lungen-
erkrankung oder Komplikationen notwendig sein kann, kann zu
gravierenden thorakalen Blutungskomplikationen fiihren [26].
Ein Hamatothorax mit der Notwendigkeit einer thoraxchirurgi-
schen Hamatomausrdumung resultierte in dieser Studie in 8,5%
aus vorherigen Thoraxdrainagenanlagen. Eine 4-fach hohere Leta-
litdt bei ECMO-Patienten mit Thoraxdrainage wurde bereits in an-
deren Studien nachgewiesen [22,27,28]. Einige routinemaRige
Interventionen (z.B. endotracheales Absaugen, Thoraxdrainage),
diagnostische Verfahren (z.B. transdsophageale Echografie) so-
wie Operationen wihrend einer ECMO-Therapie stellen daher ein
erhohtes Risiko fiir diese Patienten dar und betonen die Notwen-
digkeit einer strengen Indikationsstellung fiir samtliche invasiven
MaRnahmen [20,25].

In unserem Studienkollektiv waren TCH-OPs bei insgesamt
6,9% der Patienten notwendig und sind mit erhéhter Morbiditat
und Letalitat assoziiert, was bereits auch eine andere Studie be-
legte [23]. Aus diesem Grund sind eine strenge Indikationsstel-
lung sowie ein optimiertes interdisziplindres perioperatives Ma-
nagement bei Patienten mit Operationen wahrend ECMO not-
wendig. Daher werden eine Reduzierung bzw. der Verzicht auf
Antikoagulation im Rahmen der Operation, Transfusionen von
Blutprodukten oder Gerinnungsfaktoren sowie eine strenge Indi-
kationsstellung fiir invasive MaRnahmen empfohlen [25, 26]. Auf-
grund moglicherweise auftretender, schwerer, diffuser Blutungen
kann operativ zundchst eine Austamponierung notwendig wer-
den. Zudem besteht ein erhohtes Risiko sekundérer Blutungen,
selbst bei primédrer Bluttrockenheit.

Diese Studie weist aufgrund ihres Designs Limitationen auf: Es
handelte sich um eine retrospektive, nicht randomisierte Single-
Center-Studie ohne Kontrollgruppe. AuBerdem konnten keine
Aussagen zum Langzeitliberleben der Patienten getroffen wer-
den. Als Vorteile der Studie sind die groRe Patientenzahl an einem
ausgewiesenen ECMO-Zentrum mit vorhandener thoraxchirurgi-
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scher Expertise sowie eine einheitliche intensivmedizinische Ver-
sorgung der ECMO-Patienten, basierend auf einem klinikinternen
und ELSO-Leitlinien-gerechten Protokoll, aufzufiihren.

Schlussfolgerung

Die w-ECMO bietet eine Therapieoption bei Patienten mit schwe-
rer respiratorischer Insuffizienz mit einer Uberlebensrate von ca.
64%. Operationen wurden bei 24,4% der ECMO-Patienten durch-
gefiihrt, thoraxchirurgische Operationen erhielten 6,9% des Stu-
dienkollektivs. Thorakale Blutungskomplikationen sind schwer-
wiegende Komplikationen an ECMO, die postinterventionell, post-
operativ oder sogar spontan an ECMO auftreten kdnnen. Daher
missen vor allem potenziell lebensbedrohliche Blutungen nach
operativen Eingriffen bedacht und das perioperative Management
diesbeziiglich angepasst werden. Eine ECMO-Therapie sollte dem-
nach vor allem in spezialisierten Zentren mit zusatzlich vorhande-
ner thoraxchirurgischer Expertise erfolgen.
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Thoracic Bleeding Complications in
Patients With Venovenous Extracorporeal

Membrane Oxygenation
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Regensburg, Regensburg, Germany

Background. Patients with respiratory failure are
treated more frequently with venovenous extracorporeal
membrane oxygenation (vv-ECMO). These patients are
at risk for bleeding due to complex multifactorial coag-
ulation disorders resulting from the extracorporeal
circulation.

Methods. A retrospective analysis was conducted of
prospectively collected data on all patients requiring
vv-ECMO between December 2010 and December 2016.
End points were the incidence, consequence, and in-
hospital mortality of patients with thoracic bleeding
complications.

Results. The study included 418 patients (aged 50 *
16.5 years) requiring vv-ECMO. In 23.2% (n = 97) of
patients, relevant hemorrhage was documented. Thoracic
bleeding developed in 40 patients (41.2%), followed by
diffuse (21.6%), cerebral (14.4%), gastrointestinal (6.2%),
cannulation site (6.2%), and other bleeding locations.
Thoracic bleeding complications occurred spontaneously
(40%), postoperatively (37.5%), after interventions (20%),

Indicaﬁons for venovenous extracorporeal membrane
oxygenation (vv-ECMO) are expanding, and the num-
ber of centers providing vv-ECMO to patients with res-
piratory failure has increased worldwide in recent years
[1]. vw-ECMO is more frequently used in patients with
respiratory insufficiency due to pneumonia, trauma,
surgical intervention, or other reasons for damaged lung
parenchyma [2, 3]. These patients suffer from acute lung
failure (ALF) and acute respiratory distress syndrome
(ARDS), which are still associated with high mortality
rates, between 40% and 60%, depending on the severity of
the underlying disease and the degree of hypoxemia [4,
5].

Today, miniaturized extracorporeal devices are used as
a temporary support in patients with severe respiratory
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and after trauma (2.5%). A thoracic operation was per-
formed in 60% (n = 24) of these patients, and a repeated
operation due to bleeding was necessary in 45.8%. Mean
ECMO duration (18.6 + 16.8 days; p = 0.035) and hospital
length of stay (58 + 50 days; p = 0.002) were significantly
longer than that in patients without bleeding. In-hospital
mortality was significantly higher in patients with
thoracic bleeding complications (52.5%) than in patients
without bleeding complications (32.7%; p = 0.013).

Conclusions. Thoracic bleeding complications were
observed in 9.6% of patients and represented the most
frequent bleeding complication during vv-ECMO treat-
ment. Almost 60% of patients required surgical revision,
and nearly half of these patients underwent a repeated
operation. Because mortality is high in these patients, vv-
ECMO should be performed in only centers experienced
with thoracic surgery.

(Ann Thorac Surg 2018;m:m—m)
© 2018 by The Society of Thoracic Surgeons

insufficiency to provide sufficient oxygenation, carbon
dioxide elimination, and time for lung recovery, after all
conventional treatment options have failed [6-8]. Despite
technical improvements in systems and surfaces of
ECMO devices, extraneous material leads to damage of
platelets with coagulation disorders [3]. In addition, sys-
temic anticoagulation is necessary to reduce the risk of
oxygenator thrombosis, extracorporeal circuit clotting,
and deep vein thrombosis [9, 10]. Therefore, clinically
relevant bleeding complications of up to 56% have been
reported in the literature and were also observed in our
own patient cohort [11, 12]. Thoracic bleeding complica-
tions are the most frequently reported bleeding compli-
cation. Patients with these complications often underwent
surgical revisions with appropriate risk factors and
increased postoperative morbidity [13].
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2 RIED ET AL
THORACIC BLEEDING DURING VV-ECMO

Our study hypothesis indicates that these bleeding
complications negatively affect the survival of patients
treated with vv-ECMO. Thus, the objective of this study
was to evaluate thoracic bleeding complications in
patients treated with vv-ECMO with respect to their
incidence, therapeutic strategies, and effect on mortality.

Patients and Methods

Study Design

This was a retrospective single-center analysis of pro-
spectively collected data from the Regensburg ECMO
Registry. The study sample included 418 consecutive
patients with severe ALF and treated with vv-ECMO
between December 2010 and December 2016. None of
the patients in this study sample were indicated for
transplantation. The local Ethics Committee approved the
study. The requirement of individual patient consent
was waived because of the study’s retrospective design,
data collection from routine care, and anonymized data
analysis.

The study population was divided into groups of
patients with any bleeding complication (n = 97) and
patients with thoracic bleeding (within in the thoracic
cavity) complications (n = 40). These subgroups were
compared with patients who had no bleeding complica-
tion or patients without thoracic bleeding complications.
Thoracic bleeding complications were defined as a clini-
cally relevant decrease in hemoglobin with the need for
transfusions within a short time interval, a hemodynamic
deterioration of the patient, radiographic/ultrasound
evidence of bleeding (eg, hematothorax), relevant blood
loss through a chest tube if already placed, and need for
interventional or surgical therapy. The threshold for the
transfusion of packed red blood cells was a hemoglobin
level of less than 8 g/dL.

Patient characteristics, laboratory and anticoagulation
data, ECMO support data, thoracic surgical procedures,
and clinical outcome data were analyzed. Respiratory
insufficiency with ALF was defined if the partial pressure
of arterial oxygen/fraction of inspired oxygen ratio was
less than 80 mm Hg, there was a positive end-expiratory
pressure of more than 14 cm H,0O, or there was a
persistent respiratory acidosis (pH < 7.25) despite opti-
mized mechanical ventilation and optimization of con-
servative treatment options [14, 15].

Study Hypothesis

Based on the international literature and our own clinical
experience, we hypothesized that patients treated with
vv-ECMO would have a high incidence of bleeding
complications leading to repeated surgical interventions
and negatively affecting survival. The primary end
point was the in-hospital mortality of patients with
thoracic bleeding complications. Secondary end points
included the incidence of thoracic bleeding complica-
tions, therapeutic consequences, and clinical outcomes of
the patients.

Ann Thorac Surg
2018;m:m-m

vv-ECMO Technique

The aim of vv-ECMO is to provide sufficient oxygenation
and carbon dioxide removal. Technical data and the
implantation techniques have been described in detail
by our institution [14-16]. Percutaneous cannulation
using the Seldinger technique in the internal jugular vein
and the femoral vein or with a dual-lumen cannula
inserted through the right jugular vein into the superior
and inferior caval veins was the prevailing cannulation
strategy used.

Three different ECMO systems were used, which are
coated with heparin, heparin-like substances, or phos-
phorylcholine and have been described previously [17].
The extracorporeal device consisted of a membrane
oxygenator and a centrifugal pump. Intravenous heparin
was applied continuously, at approximately 400 to 1,500
IU/h, depending on the coagulation variables and the
clinical situation, to achieve a partial thromboplastin time
of approximately 45 to 55 seconds in patients without
elevated bleeding risk. Patients with an elevated bleeding
risk were patients with (eg, a drop of platelets) known
coagulation disorders or after the operation. In these
cases we paused the intravenous heparin for the opera-
tion and for the first 8 hours after the operative. Anti-
coagulation was held for even some days if there was
ongoing active bleeding and was usually resumed if
bleeding was controlled for more than 4 hours, commonly
on a subtherapeutic range initially.

The pump flow was adapted to ensure adequate
oxygenation and to accomplish protective mechanical
ventilation. In patients who required thoracic operations
due to bleeding complications, we routinely administered
antifibrinolytics ~ (tranexamic acid) perioperatively
and substituted fibrinogen in case of hyperfibrinolysis.
Exchange of oxygenator and pump followed an
institutional protocol that requires exchange in case of
deteriorating gas transfer, increasing transmembrane
pressure, or signs of intraoxygenator clotting with acti-
vation of systemic coagulation (increase in D-dimers,
decrease of fibrinogen and platelets). Further, less com-
mon indications would be a fast rise in free hemoglobin
as a sign of pump-head thrombosis or a suspicion of
bacterial contamination of the oxygenator [18].

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with SPSS 16.0 soft-
ware (SPSS Inc, Chicago, IL) and Stata SE 10.1 software
(StataCorp, College Station, TX). Patient characteristics
are described with descriptive statistics. Categorical var-
iables are presented as frequency distributions (number)
and simple percentages (%). The means and SDs were
computed for normally distributed continuous variables,
and medians and interquartile ranges (25th to 75th
percentile) were used to describe nonnormally distrib-
uted continuous data. The Student ¢ test was performed
for comparison of normally distributed data, and the
Mann-Whitney U test was used for nonnormally distrib-
uted data. The Fisher exact test was performed for
categorical data in a 2 x 2 table or 7’ test in a 2 x 3 table.
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Table 1. Characteristics of All Patients With Venovenous
Extracorporeal Membrane Oxygenation
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Table 2. Transfusion of Blood Products and Coagulation
Factors

Variables® Patients (N = 418)
Male sex 285 (68.2)
Age, years 50 + 16.5
Body mass index, kg/m? 30 £93
Sequential Organ Failure 11.9 + 3.9
Assessment score
Lung Injury Severity score 33+ 05
Indications for ECMO
Pneumonia 250 (59.8)
Acute lung failure
Postoperative 78 (18.7)
After trauma 41 (9.8)
After chemotherapy 12 (2.9)
Other reasons 37 (9.9)
Percutaneous cannulation 415 (99.3)
Single dual-lumen cannula 77 (18.4)
ECMO duration, days 113 +11
Time from ECMO implantation 31.4 +27
to discharge, days
Hospital stay, days 34.8 &+ 29.6
In-hospital mortality 152 (36.4)
Death during ECMO 101/152
Death after ECMO explantation 51/152

? Categorical data are presented as number (%) and continuous data are
shown as the mean + SD.

ECMO = extracorporeal membrane oxygenation.

A p value of lower than 0.05 was considered to be statis-
tically significant.

Results

Patient Characteristics

The study sample consisted of 418 patients (285 men, 133
women) with a mean age of 50 & 16.5 years (Table 1). The
mean lung injury score was 3.3 £ 0.5, and the Sequential
Organ Failure Assessment score was 11.9 £ 3.9 [19, 20].
Pneumonia was the most common cause of respiratory
insufficiency (73%), followed by postoperative (18.7%) or
posttraumatic (9.8%) ALF. Percutaneous cannulation was
performed in more than 99% of patients. Three patients
required surgical preparation of the venous vessel with
subsequent cannulation. A dual-lumen cannula was
inserted through the right jugular vein in 77 patients.

Standard anticoagulation was performed with intrave-
nous heparin in 413 patients (98.8%) and was not changed
in 366 (87.6%). For technical issues, thrombosis in the
membrane oxygenator was the most frequent problem,
and this occurred in 73 patients (17.5%). An device
exchange was necessary for pump-head thrombosis in
12 patients. Acute thrombosis of the oxygenator or tubing
occurred in 24 patients.

Transfusion of packed red blood cells was performed in
266 patients (63.6%), 106 patients (25.4%) received fresh
frozen plasma, and 93 patients (22.2%) received platelet

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Transfusion (n = 97) (n =321) (n = 40) (n = 378)
PRBC
Patients, 78 188 35 232
No.
Mean 9.8 3.1 13.6 3.8
units
p value 0 0.001
FFP
Patients, 48 58 26 81
No.
Mean 55 29 8 3
units
p value 0.061 0.011
TC
Patients, 36 57 20 74
No.
Mean 1.7 0.6 3 0.7
units
p value 0.011 0.013

FFP = fresh frozen plasma; Group 1 = patients with bleeding complica-
tions; Group 2 = patients without bleeding complications; Group3=
patients with thoracic bleeding complications; Group 4 = patients
without thoracic bleeding complications; PRBC = packed red blood
cells; TC = thrombocyte concentrate.

concentrates. Patients with bleeding complications and
the subgroup of patients with thoracic bleeding compli-
cations received significantly more blood products and
coagulation factors than patients without hemorrhage
(Table 2). Similar results were documented for patients
who underwent a thoracic operation compared with
patients without an operation.

Bleeding Complications

Relevant bleeding complications were documented in
23.2% (n = 97) of patients. Of these, thoracic bleeding
complications developed in 40 patients (41.2%), followed
by diffuse (21.6%), cerebral (14.4%), gastrointestinal
(6.2%), local (cannulation site: 6.2%), and other bleeding
locations (Table 3). Thoracic bleeding complications were

Table 3. Bleeding Complications With Localizations During
Extracorporal Membrane Oxygenation Support

Patients (n = 97)

Bleeding Location® No. (%)
Intrathoracic 40 (42)
Diffuse 21 (22)
Cerebral 14 (14)
Oral 6 (6)
Gastrointestinal 6 (6)
Retroperitoneal 6 (6)
Cannulation site 4 (4)

? The clinically most relevant bleeding location is described.
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Table 4. Comparison of Patients With and Without Thoracic Bleeding Complications
Patients With Thoracic Patients Without Thoracic

Variable® Bleeding (n = 40) Bleeding (n = 378) p Value
Male sex 30 (75) 255 (67.5) 0.33
Age, years 46.4 + 14.8 50.4 + 16.7 0.114
Body mass index, kg/m? 285 + 84 30.1 +£94 0.244
Sequential Organ Failure Assessment score 125 + 3.6 11.7 £ 3.9 0.196
Lung Injury Severity score 34 +04 33 +05 0.391
ECMO duration, days 18.6 + 16.8 10.5 £ 9.9 <0.001
Time from ECMO implantation to discharge, days 55.4 + 48.7 29.4 + 23.8 <0.001
Hospital stay, days 58 + 50 329 +26.8 0.001
In-hospital mortality 21 (52.5) 131 (34.7) 0.026

Death during ECMO 17/21 84/131

Death after ECMO explantation 4/21 47/131

? Categorical data are presented as number (%) and continuous data as mean =+ SD.

ECMO = extracorporeal membrane oxygenation.

documented in 9.6% of all patients (Table 4) and occurred
spontaneously (40%), postoperatively (37.5%), after in-
terventions (20%; eg, chest tube placement), and after
trauma (2.5%). The average interval from implantation of
ECMO to the occurrence of thoracic bleeding was 9.7 days.

Management of Thoracic Bleeding Complications
Preimplantation data (sex, age, body mass index, lung
injury score, and Sequential Organ Failure Assessment
Score) did not significantly differ between patients
with (n = 40) and without thoracic bleeding complications
(n = 378). The duration of ECMO support (p < 0.001)
and the hospital length of stay were significantly longer
(p = 0.001) in the subgroup of patients with thoracic
bleeding complications than in the control group
(n = 378). In addition, no significant differences were
documented compared with patients regarding other lo-
cations of bleeding (n = 57); thus, the mean duration of
ECMO and the hospital length of stay were slightly pro-
longed in the study group of 40 patients with thoracic
bleedings.

Thoracic bleeding complications were treated conser-
vatively in 6 patients (15%) or interventionally (eg, chest
tube, interventional bronchoscopy) in 10 (25%) with an
intrapulmonary origin of bleeding or who were no longer
eligible for surgical intervention (Fig 1). A thoracic

‘ Therapy of thoracic bleeding (n=40) I

l l |

Conservative Interventional Surgical
n=6 (15%) n=10 (25%) n=24 (60%)

. Mortality: 50% . Mortality: 80% . Mortality: 41.7%

Repeated surgery
n= 11 (45.8%)

Fig 1. Treatment strategies in patients with thoracic bleeding
complications.

operation was performed in 24 patients (60%) with
thoracic bleeding, and repeated operation was necessary
in 11 (45.8%) due to recurrent bleeding. These 24 patients
underwent 69 thoracic surgical procedures, and 9 (37.5%)
patients underwent more than two surgical interventions.

The most frequent indication for thoracic surgical
intervention was open evacuation of a hematothorax,
which was performed 52 times (75.4%). Other indications
were a lobectomy/pneumonectomy in a carnifying
pneumonia/lung abscess (n = 5), decortication of pleural
empyema (n = 5), open lung biopsy for interstitial
pulmonary disease (n = 3), emergency thoracotomy
after trauma (n = 2), implantation of a venoarterial ECMO
(n = 1), or a flapoplasty for bronchial stump insufficiency
(n = 1). Most occurrences of thoracic bleeding were
diffuse, and no origin of active bleeding could be detected
intraoperatively.

Mortality

The survival rates of the different subgroups are pre-
sented in Figure 2. The in-hospital mortality of all patients
was 36.4% (152 of 418). Death occurred in 101 patients
(66.4%) during ECMO support and in 51 (33.6%) after
ECMO explantation. The leading causes of death were

Patients with venovenous-ECMO (n=418)
Mortality= 36.4%

[
l |

Patients with bleeding complications Patients without bleeding complications

(n=97) p=0.005 (n=321)
Mortality= 48.5% Mortality= 32.7%
Patients with thoracic bleeding complications Patients with extrathoracic bleeding
(n=40) p=0.504 complications (n= 57)
Mortality= 52.5% Mortality= 45.6%

Fig 2. Mortality rates with respect to the different subgroups
depending on the bleeding location. (ECMO = extracorporeal mem-
brane oxygenation.)
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multiorgan failure, including septic circulatory failure
(44.7%), and progressive unresponsive respiratory dete-
rioration (21.7%). After successful weaning from ECMO,
266 patients (63.6%) could be discharged from the
hospital or transferred to another peripheral hospital or
rehabilitation center.

The in-hospital mortality was significantly higher in
patients with bleeding complications than in patients
without bleeding complications (48.5% vs 32.7%;
p = 0.005). In patients with thoracic bleeding complica-
tions, the overall in-hospital mortality was 52.5% (n = 21),
which differed significantly compared with 34.7% in
patients without any bleeding (p = 0.026). Mortality was
increased after conservative (50%) and interventional
(80%) treatment. The in-hospital mortality of patients
who underwent thoracic surgical intervention due to
hematothorax was 41.7%. Patients with extrathoracic
bleeding complications (n = 57) had no statistically sig-
nificant difference in the in-hospital mortality (45.6%)
compared with patients with thoracic bleeding compli-
cations (52.5%; p = 0.504).

Comment

The application of ECMO is expanding, and an increasing
number of centers worldwide provide ECMO to patients
with respiratory failure. Adverse effects and complica-
tions associated with this technique are manifold and
must not be left out of the clinical focus. Specifically,
hemorrhage and thrombosis have been identified as
major causes of morbidity and mortality in patients
treated with ECMO [1, 9, 21]. In the present study, we
demonstrate a bleeding rate of 23.2% in vv-ECMO
patients, with a significantly increased mortality rate in
these patients of 48.5% compared with patients without
bleeding complications (32.7%). Previous studies
comparing ECMO with conventional ventilation strate-
gies reported hemorrhagic complications in approxi-
mately 33% and up to 56% of patients treated with ECMO
[11, 13]. In the 2016 report of the Extracorporeal Life
Support Organization registry, including 10,601 adult
patients with a 58% survival rate to hospital discharge,
bleeding complications during ECLS were frequently
observed and resulted in higher mortality [1].

Reasons for the increased incidence of bleeding com-
plications due to ECMO are, among other things, the
complex interactions between the extracorporeal circuit
and the coagulation system, possibly complicated by an
elevated inflammatory response [3, 10, 22]. Recent studies
suggested that modern devices with reduced foreign
surface, diffusion membranes, and different pump and
oxygenator design may decrease the risk for hemorrhagic
complications. However, patients treated with ECMO
are still associated with a higher risk of bleeding, and it
remains a clinically significant issue [2, 9, 12, 14].

Potential hemorrhagic complications during ECMO
treatment occur at any site with an emphasis on the
intracranial, intrathoracic, and intraabdominal cavities
[23]. In our study, thoracic bleeding (n = 40; 9.6% of all
patients) was the most common bleeding complication
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within the subgroup of patients with bleeding complica-
tions (41.2% of 97 patients). These data match with those
in the literature [13]. The 2016 Extracorporeal Life Sup-
port Organization registry described cannula hemorrhage
in 13.2% of patients, surgical hemorrhage in 10.5%, pul-
monary hemorrhage in 6.1%, and cerebral hemorrhage in
3.9% [1]. Bleeding complications can be spontaneous and
also may occur after the operation or at the cannulation
sites [24].

Although we used only modern ECMO devices with
coated circuits and a standardized anticoagulation pro-
tocol, the bleeding appeared spontaneously without
previous intervention in 40% of patients with intratho-
racic bleeding [14, 17]. Coagulation disorders with ECMO
and subsequent bleeding complications appear due to
various reasons: hyperfibrinolysis, platelet count de-
creases, impaired platelet function, acquired von Wille-
brand syndrome, and deficiency of certain coagulation
components, such as factor XIII and fibrinogen, may
contribute to this clinical entity [3, 9, 17, 25, 26]. In addi-
tionally, the underlying disease with its consecutive
inflammatory response, rapid changes in partial pres-
sures of oxygen/carbon dioxide, hemolysis, and systemic
anticoagulation might play a major role [27, 28]. Whether
an early exchange of the oxygenator might reduce sys-
temic bleeding complications because the activation of
the coagulation system is interrupted is unclear.

These coagulation disorders can be expected in ECMO
patients, and therefore, any sort of thoracic intervention
should be avoided when possible. However, underlying
lung disease, pleural effusion, pleural empyema, or other
thoracic complications (eg, hematothorax, pulmonary
fistula) while on ECMO sometimes necessitate diagnostic
or therapeutic thoracic interventions [29, 30]. Our data
confirmed this clinical experience, because approximately
60% of our patients with thoracic bleeding complications
had undergone a previous intervention or thoracic
operation.

Patients with thoracic bleeding complications often
underwent further invasive therapies to control the
bleeding. In most cases, only open an thoracic operation
was suitable. However, even after primarily successful
surgical intervention and stopping of all systemic anti-
coagulation, almost half (45.8%) of patients with intra-
thoracic bleeding needed a repeated operation due to
recurrent bleeding. These data are in agreement with the
literature [29, 31]. In all patients with persistent or
recurrent bleeding, ECMO treatment was continued
without systemic anticoagulation, as previously reported
by our working group [15].

Patients with thoracic hemorrhage had significantly
higher in-hospital mortality rates than patients without
bleeding complications (52.5% vs 32.7%; p = 0.013). The
reasons for this difference might be the significantly
greater requirement of blood products and coagulation
factors (Table 2) and the longer duration of ECMO sup-
port, which has been shown to be a risk factor for reduced
survival [16, 32]. Intrathoracic bleeding may further
compromise an already very poor native lung function.
Many of these patients also had clinically relevant
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hemodynamic deterioration and consecutively a higher
risk for multiorgan failure.

Limitations

This single-center study had some limitations. The main
limitation of our study was its retrospective design. This
implies that the conclusions are necessarily limited in
their application and that causality cannot be deter-
mined. A clear and accurate definition for bleeding
complications is difficult, leading to some implications.
Bleeding complications might be influenced by the
anticoagulation regimen, platelet transfusion, patient
selection, and time of changing the oxygenator.
Furthermore, we cannot provide updated data for
midterm and long-term survival.

Conclusion

vv-ECMO offers a potentially lifesaving therapy for
patients with severe respiratory insufficiency and has a
survival rate of approximately 64% in our institutional
experience. However, relevant bleeding complications
are not uncommon, often prolong time on ECMO and
length of stay in the intensive care unit, and can resultin a
worse survival rate. Thoracic bleeding complications
were observed in 9.6% of all patients with vv-ECMO
treatment and represented the most common bleeding
complication. Almost 60% of these patients required
thoracic surgical revision, and nearly half underwent a
repeated operation. The mortality rate was significantly
higher (52.5%) than that in patients without bleeding
complications (32.7%). We therefore recommend a pri-
mary conservative approach and careful assessment
of interventional techniques in patients treated with
vv-ECMQO, if clinically justifiable. Thoracic interventions
should be avoided whenever possible, and vv-ECMO
should be preferably performed in centers with exper-
tise in ARDS, where at best thoracic surgeons are avail-
able in case of life-threatening thoracic bleeding
complications.

The authors wish to extend a special thanks to all perfusionists
and nurses who took care of the patients with ECMO.
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