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Abkurzungsverzeichnis

ACT= aktivierte Koagulationszeit (Activated Clotting Time)

ARDS= Akutes Atemnotsyndrom (Acute Respiratory Distress Syndrome)
AS = Aortenstenose

ASD = Atriumseptumdefekt

AV= Arteriovends

AVSD = Atrioventrikularer Septumdefekt

Bridging = ,Uberbriickung® (passagere maschinelle Unterstiitzung des Herzkreislaufs bis zur

Korrektur- OP oder Herztransplantation)

BWG = Bland- White- Garland- Syndrom (ALCAPA = Anomalous Left Coronary Artery from
the Pulmonary Artery)

Cor triatriatum = fibromuskulare Septenbildungen in einem der Vorhofe
CPB- Kardiopulmonaler Bypass

CPR = Herz-Lungen-wiederbelebung (Cardiopulmonary Resuscitation)
DIC = Disseminierte intravasale Koagulopathie

DILV = Singularer linker Ventrikel (Double inlet left ventricle)

DORYV = Abgang der Aorta und des Truncus pulmonalis aus dem rechten Ventrikel (Double

outlet right ventricle)

ECLS = weltweite Organisation “Extracorporeal life support”
ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung

ECPR= Extrakorporal gestutzte Reanimation

EESO= Europaische ECMO Organisation “European Extracorporeal life support

organization”



HIT = Heparininduzierte Thrombozytopenie

HLHS = Hypoplastisches Linksherzsyndrom

HLM = Herzlungenmaschine

HTX = Herztransplantation

HZV = Herzzeitvolumen

ISTA = Aortenisthmusstenose

KAOS-Med= Krankenhaus Administrationsorganisations-System

KIS Data=Kinder-Intensiv-Station Daten

LCO = Syndrom des verminderten Herzminutenvolumens (Low cardiac output)
LVF = Linksventrikulares Versagen (Left ventricular failure)

LVNC = Linksventrikuldre Noncompaction Kardiomyopathie (Left ventricular non-compaction

cardiomyopathy)

MA = Mitralklappenatresie

MAPCAS =Aortopulmonale Kollateralen (Major aortopulmonary collateral arteries)

MCS= Mechanische Herz-Kreislaufunterstitzung (Mechanical circulatory supporting system)
NIRS= Nahinfrarotspektrometrie

PHT = Pulmonale Hypertonie

PTT = Partielle Thromboplastinzeit

RAAS= Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

RVF = Rechtsventrikulares Versagen (Right ventricular failure)

SSW= Schwangerschaftswoche



TAC = Gemeinsamer Abgang des Truncus pulmonalis und der Aorta aus einem Ventrikel

(Truncus arteriosus communis)

TAPVR = Totale Lungenvenenfehimindung (total anomalous pulmonary venous return)
TGA = Transposition der grof3en Arterien

TOF = Tetralogie of Fallot, (Fallot'sche Tetralogie)

VAD = Herzunterstitzungssystem (Ventricular Assist Device System)

VSD = Ventrikelseptumdefekt

VV=Veno-venos



1. Einleitung

Etwa 1% aller Neugeborenen weisen einen angeborenen Herzfehler auf. Ein Drittel davon
kommt mit einem schweren Herzfehler auf die Welt. Wahrend bei einfachen Vitien zugewartet
werden kann und die Kinder in Verlaufskontrolle verbleiben, miissen komplexe Herzfehler
rasch therapiert werden. Ohne operative Intervention haben diese Kinder eine
Uberlebensdauer von nur wenigen Tagen bis Monaten. Das Uberleben dieser Kinder ist
abhangig von verschiedenen Faktoren. Hierzu gehdren eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit verschiedener Abteilungen, die Qualitdt der Intensivmedizin sowie eine
moglichst genaue Pranataldiagnostik. Fortschritte auf diesen Gebieten ermdoglichen ein
deutlich verbessertes Uberleben. So erreichen ca. 85% dieser Kinder heute das
Erwachsenenalter (Clark et al. 2011, Ulmer 2012).

Einen wichtigen Stellenwert in der Intensivmedizin haben die mechanischen
Herzkreislaufunterstiitzungssysteme gewonnen. Die Ubernahme der respiratorischen und
kardialen Funktion durch maschinelle Systeme stellt einen bedeutenden Meilenstein in der
Medizin dar. Diese Systeme ermdglichen einerseits die Sicherstellung des Kreislaufs und der
Organperfusion bis zur Erholung der Herzfunktion und erlauben andererseits eine passagere
Unterstutzung der Herzkreislauffunktion - auch Bridging genannt - bis zum n&achsten
Therapieschritt (Alsoufi et al. 2009; Chen et al. 2012).

Das Uberleben bei kardialer ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung) variiert
abhangig vom Alter, Diagnose und Institution und wird mit 40% bis 60% angegeben (Sasson
et al. 2013; Paden et al. 2013).

Insgesamt nimmt die Anzahl an ECMO-Anwendungen sowohl bei schweren
respiratorischen und kardialen als auch bei kombinierten kardiorespiratorischen Erkrankungen
zu (Duncan et al. 2001; Costello et al. 2011; Stiller et al. 2011). Stetige technische
Optimierungen sowie langjahrige klinische Erfahrung sollen dazu beitragen, das Uberleben an
der ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung) zu verbessern. Dennoch ist die
Implantation eines ECMO-Systems eine Therapie der letzten Wahl. Komplikationen unter einer
ECMO tragen signifikant zur Morbiditat und Mortalitdt bei. So kénnen bspw.
Gerinnungsstorungen  Ausloser  verschiedener Komplikationen sein. In  diesem
Zusammenhang stellt die Hirnblutung eine der geflirchtetsten Komplikationen dar. Ferner
spielen Infektionen, Dialyse und Systemkomplikationen eine wichtige Rolle fir den
Therapieverlauf (Alsoufi et al. 2009; Loforte et al. 2009; Kumar et al. 2010; Sasson et al. 2013).
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Bisher liegen nur wenige Arbeiten mit teilweise divergierenden Ergebnissen zum Uberleben
und zu Komplikationen bei Kindern mit komplexen Herzfehlern und Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie vor. Zudem unterscheiden sich die Studien hinsichtlich Alter, Zeitpunkt der
Implantation, ECMO-Indikation und der erfassten Komplikationen (Kolovos et al. 2003; Alsoufi
et al. 2009; Loforte et al. 2010; Chai et al. 2011; Stiller et al. 2011; Ari et al. 2012; Thiagarajan
2016).

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollen Daten von Kindern mit angeborenen Herzfehlern, die
eine  ECMO-Therapie im Kinderherzzentrum der Universitatsklinik Gieflen erhielten,
retrospektiv erfasst werden. Es soll untersucht werden, wie viele Patienten Gberlebt haben und
welche Faktoren bzw. Komplikationen vor und wahrend der ECMO-Therapie Mortalitat und
Morbiditat beeinflusst haben. Ferner soll untersucht werden, welche neurologischen
Komplikationen bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern und ECMO haufig sind, und welchen
Einfluss diese auf das Uberleben haben. Die Ergebnisse dieser Studie sollen helfen, genauere
Aussagen Uber Langzeitprognose und maogliche bleibende Schaden zu erméglichen. Dies soll
auch die medizinische Beratung von Eltern verbessern. Die gewonnenen Kenntnisse sollen
dazu beitragen, zukinftig Probleme und Risiken der ECMO-Therapie schneller zu erkennen

um den Therapieverlauf und das Outcome weiter zu optimieren.



2. Problemstellung und Zielsetzung der Studie

Ziel unserer Studie war es Mortalitdt und Morbiditadt nach kardialer ECMO in unserem
Zentrum retrospektiv zu erfassen und mdgliche Risikofaktoren zu detektieren, die einen
negativen Einfluss auf das Uberleben haben. Wie bereits erwahnt variieren Ergebnisse
friherer Studien hinsichtlich Indikationsstellung, Herzfehler, Patientenkollektiv und Alter bei
ECMO. Zusatzlich unterscheidet sich das Vorgehen bei ECMO haufig zentrumsabhangig
(Kolovos et al. 2003; Huang et al. 2005; Alsoufi et al. 2009).

Kolovos und Kollegen untersuchten 2003 retrospektiv 74 Kinder, die nach einer Operation
am offenen Herzen eine ECMO-Therapie bendétigten. Der Zeitraum der Studie erstreckte sich
von 1995 bis 2001. 50% der Kinder Uberlebten bis zur Entlassung. Folgende Faktoren waren
mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert: ECMO-Dauer, Dialyse-Notwendigkeit, CPR
(kardiopulmonale Reanimation) wahrend der ECMO-Therapie sowie univentrikulare Palliation
(Kolovos et al. 2003).

Huang und Mitarbeiter beschrieben 2005 das Outcome nach Postkardiotomie-ECMO bei
68 Kindern und fanden heraus, dass 32% der Patienten Uberlebten. Folgende Faktoren hatten
einen Einfluss auf das Uberleben: Nierenversagen, univentrikulare Herzmorphologie und hohe
Laktatkonzentration im Blut. Eine kiirzere ECMO-Dauer ging mit einem besseren Uberleben
einher (Huang et al. 2005).

Die Arbeitsgruppe von Alsoufi wertete die Daten von 180 Patienten nach postoperativer
ECMO aus. In Ihrer Kohorte Uberlebten 38% bis zur Entlassung. Als Faktoren, die mit einer
erhohten Mortalitdt assoziiert waren, nannten sie: Neurologische Komplikationen,

Nierenversagen, Dauer der ECMO sowie ihren wiederholten Einsatz (Alsoufi et al. 2009).

Betrachtet man die Daten dieser Studien genauer, wird deutlich, dass Altersspektrum,
Diagnosen und Indikation sich unterscheiden (Kolovos et al. 2003; Sendhil et al. 2007; Tajik
et al. 2007; Alsoufi et al. 2009). Das Uberleben variiert ebenfalls stark von Zentrum zu Zentrum.
Es ist daher schwierig zu erfassen, welche Faktoren die Mortalitat erhdhen und wie das
Uberleben der Patienten verbessert werden kann. Zudem ist die Anwendung der
extrakorporalen Verfahren ein relativ junges Therapieverfahren mit Wachstumstendenz. Aus
diesem Grund ist der Erfahrungs- und Wissensaustausch unterschiedlicher Zentren ein

wichtiger Aspekt, um die Therapie in diesem Bereich weiter verbessern zu konnen. Obwohl



die Forschung in den letzten Jahren Fortschritte gemacht hat, existieren nur wenige Studien

erfahrener Zentren mit gréReren Fallzahlen und gutem Uberleben.

Die Anwendung der ECMO-Therapie findet an der Universitatsklinik-Gie3en seit 1999 statt.
Sie wurde initial aus pulmonaler Indikation begonnen, ab 2000 erfolgte die Anwendung auch
aus kardialer Indikation heraus. Zunachst wurde die kardiale ECMO im postoperativen Setting
(Failure to wean) angewandt. Durch technische Verbesserungen wurden immer modernere
Systeme eingesetzt (Tabelle 1.). Mit zunehmender Erfahrung und verbesserter Technik
wurden die Anwendungsbereiche erweitert. Die ECMO-Implementation gehort heute zu einem

etablierten Therapieverfahren im Kinderherzzentrum der Universitatsklinik-Gielen.

Tabelle 1. ECMO-Systeme an der Universitatsklinik-GieRen

Jahr Pumpe und Oxygenator Hersteller Ort der Herstellung
1999-2003 Biomedicus Zentrifugalpumpe Medtronic Dusseldorf

Scimed Membranoxygenator Medtronic Dusseldorf
2003-2005 Biomedicus Zentrifugalpumpe Medos Aachen

Hilite 800/2400 Oxygenator Medos Aachen
2005-2014 Rotaflow Zentrifugalpumpe Maquet Rastatt

Lilliput Kinderoxygenator Sorin Minchen
Ab 2014 DP3 Zentrifugalpumpe Medos Aachen

Lilliput Kinderoxygenator Sorin Miinchen

Ziel dieser Arbeit ist es, zunachst retrospektiv alle Patienten mit angeborenen Herzfehlern,
die im Jahre 2000 bis 2013 eine kardiale ECMO erhielten und zu dem Zeitpunkt jinger als 18
Jahre waren, in einer Datenbank zu erfassen. Auf der Basis dieser Datenbank wird eine

deskriptive und analytische Auswertung der Daten erfolgen.



Das erste Ziel der Studie ist, eine Ubersicht Uiber das Patientenkollektiv und vor allem Uber
die Anzahl der Uberlebenden Patienten im Kinderherzzentrum zu erstellen. Um Eltern adaquat
Uber die Therapie und ihre Mdglichkeiten beraten zu kénnen, ist es notwendig zu wissen,
welche Komplikationen wahrend einer ECMO-Therapie moglich sind, wie diese den

Therapieverlauf beeinflussen kénnen und wie die Uberlebenschance der Kinder ist.

Ein weiteres Ziel der Studie ist, eine Aussage darlber zu treffen, welche Faktoren das
Risiko fiir Mortalitdit und Morbiditdt erhdhen. Dabei wird zwischen Uberleben bis zur

Entwdhnung von der ECMO und Uberleben bis zur Entlassung aus der Klinik unterschieden.

Ziel einer ECMO-Therapie ist das Langzeitiberleben. In diesem Zusammenhang spielt
auch das Ausmal} der neurologischen Komplikationen eine entscheidende Rolle, da diese
einen bedeutenden Einfluss auf die Entwicklung der Kinder und die Morbiditat haben (Sendhil
et al. 2007). Die Identifikation bestimmter Risikofaktoren ermdglicht es zudem, diese

rechtzeitig zu erkennen, zu eliminieren und ggf. mégliche Komplikationen zu vermeiden.

Basierend auf diesen Uberlegungen haben sich folgende Fragestellungen fiir die Studie

ergeben:
Fragestellungen der Studie

1. Wie hoch ist die Mortalitat bei Kindern mit kardialer ECMO-Indikation am

Kinderherzzentrum GielRen?

2. Welche Faktoren haben den gréfiten pradiktiven Wert fir die Mortalitdt bei ECMO-

Therapie bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern?

3. Wie haufig sind neurologische Probleme unter der ECMO bei Kindern mit angeborenen
Herzerkrankungen und wie viele Kinder mit neurologischen Problemen Uberleben bis zur

Entlassung?

4. Das Zusammentreffen welcher Faktoren erhdht signifikant die Mortalitat an der ECMO

bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern?



3. Methodik

3.1 Studienaufbau und Methodik

Im Zeitraum vom 1. Januar 2000 bis zum 31. Dezember 2013 erfolgten jahrlich etwa 250
Operationen am Herzen mit Einsatz der Herzlungenmaschine im Kindesalter (< 18 Jahre). Aus
diesem Kollektiv bendtigten 2,9% der Kinder eine Postkardiotomie-ECMO (Tabelle 2).

Tabelle 2. Anzahl kardialer Operationen mit HLM und ECMO-Einsatz am
Kinderherzzentrum GieRBen ab 2006 bis 2013

Jahr Anzahl der OPs mit HLM ECMO-Anschluss Prozentualer Anteil ECMO zu
OPs mit HLM
2006 258 5 1,9 %
2007 246 6 2,4 %
2008 241 7 29%
2009 259 8 3.1%
2010 257 10 3,9%
2011 253 11 4,4 %
2012 254 4 1,6 %
2013 254 8 3.2 %
Mittelwert 252,75 7,37 29%




ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung, HLM = Herzlungenmaschine, OPs =
Operationen

Das Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 91 Patienten. 44 Patienten (48,4%) waren

weiblich. Einschlusskriterien fiir die Aufnahme in die Datenbank waren:

1. kardiale ECMO-Indikation bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern
2. ECMO-Zeitraum zwischen 2000 und 2013

3. Alter wahrend der ECMO- Therapie zwischen 0 und 18 Jahren

Die Daten dieser Patienten wurden retrospektiv erfasst und untersucht. Die Daten wurden
aus den kliniksinternen Programmen KAOS-Med, KIS-Data sowie aus den Krankenakten der
Universitatskinderklinik in Giellen erhoben. Das Patientenkollektiv stellte sich relativ
inhomogen in Bezug auf Herzfehler, Indikation, Alter etc. dar, daher war es von grof3er
Bedeutung eine gute Datenkategorisierung zu etablieren. Anthropometrische Daten des
Patientenkollektivs sowie Faktoren, die moglichen Einfluss auf den Verlauf der ECMO-
Therapie und auf die Mortalitat der Kinder haben kénnten, wurden in einer Datenbank erfasst.

Die Indikationsstellung fir ECMO wurde wie folgt eingeteilt:

1.) Weaningversagen nach kardiopulmonalem Bypass

2.) Postoperatives Low-Cardiac-Output

3.) Drohendes Low-Cardiac-Ouput

4.) ECPR (ECMO-Initiierung unter kardiopulmonaler Reanimation)

Die postoperative Behandlung des ECMO-Kaollektivs erfolgte auf der kinderkardiologischen
Intensivstation. Folgende Variablen (Tabelle 3.) wurden in der Datenbank erfasst und

anschlieRend kodiert.
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Tabelle 3. Ubersicht iiber erhobene potentielle Risikofaktoren vor, wihrend und nach

ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung) bei Kindern mit angeborenen

Herzerkrankungen
Vor ECMO Wahrend ECMO Nach ECMO
Grunderkrankung Alter bei ECMO Pathologischer neurologischer
(Chromosmenabberation, Status nach ECMO

Mikrodeletionssyndrom)

Herzfehler/Diagnose

Univentrikulares Herz

ECMO-Indikation

Dringlichkeit der ECMO

OP-Technik

Palliatives/kuratives OP-Ziel

Laktat vor ECMO

Geschlecht

Pathologischer neurologischer Status vor
ECMO

Hirninfarkt

Hirnblutung

Parese

Krampfanfalle

Intelligenzminderung/

Entwicklungsverzégerung

Gewicht bei ECMO

Dauer der ECMO

Frustranes Weaning

Dialyse

Sepsis

Rethorakotomie

Thromben im System

Systemwechsel

Pathologischer neurologischer
Status wahrend der ECMO

Hirninfarkt

Hirnblutung

Parese

Krampfanfalle

Hirninfarkt

Hirnblutung

Parese

Krampfanfalle

Pathologische zerebrale

Diagnostik/ Bildgebung

Kopf-Sonografie

EEG

cCT

cMRT

EEG=Elektroenzephalogramm, cCT=cranielle

Magnetresonanztomographie

11
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Unter den in der Tabelle 3. beschriebenen Variablen spielen Komplikationen eine wichtige
Rolle. Hierbei wurde zwischen patientenbezogenen und systembezogenen Komplikationen
unterschieden. Zu den entscheidenden patientenbezogenen Komplikationen gehéren
Nierenversagen, Sepsis und neurologische Probleme. Die wesentlichen neurologischen
Komplikationen sind zerebraler Infarkt sowie zerebrale Blutung. Krampfanfalle sowie Paresen
wurden als Kklinisches Korrelat flr eine neurologische Schadigung gewertet. Das
Nierenversagen wurde definiert als Oligurie (Diurese < 1 ml/kg/h), steigendes Kreatinin (> 1,5
mg/dl) mit Dialysepflichtigkeit. Die Kriterien einer Sepsis waren positive Blutkulturen, steigende
Entziindungswerte und das Vorliegen klinischer Parameter (Fieber, Inflammationssymptome).
Zu den wichtigen systembezogenen Komplikationen gehdrten Blutungen aus den
Kandulierungsstellen, Systemwechsel sowie relevante Thrombenbildung im ECMO-System.
Hohe Laktat-Werte wurden zur Beurteilung von lokaler Gewebehypoxie oder zur Beurteilung
der Schwere eines systemischen Sauerstoffmangels herangezogen. Dieser Laborparameter
wurde als ein moglicher prognoserelevanter Faktor in der Datenbank erfasst. Um
neurologische Komplikationen rechtzeitig zu erkennen, wurden die Kinder taglich klinisch
neurologisch untersucht. Dabei achtete man insbesondere auf die Pupillenreaktion und auf die
Motorik. Bei sedierten Kindern lieferte die neurologische Untersuchung nicht immer klare
Befunde, so dass bei unklaren oder pathologischen Befunden kurzfristig eine zerebrale

Bildgebung veranlasst wurde.

Die Auswertung der kodierten Variablen erfolgte anhand einer sortierten Einteilung in drei
groBe Risikogruppen. Die Einteilung orientierte sich am zeitlichen Rahmen in Bezug zur
ECMO und beinhaltete drei Komponenten: vor, wahrend und nach ECMO. Die Komponente
.,nhach ECMQO* beinhaltete den stationaren Verlauf bis zur Entlassung aus der Kilinik.
Anschlieend wurden die gesammelten Daten deskriptiv und analytisch ausgewertet. Mithilfe
einer Risikoanalyse wurde untersucht, welche Variablen bzw. Kombinationen von Variablen

das Outcome der ECMO-Therapie bei Kindern beeinflussen kénnen.
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3.2 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte deskriptiv und analytisch. Alle erhobenen

Daten wurden anonymisiert ausgewertet.

3.2.1 Deskriptive Datenanalyse

Bei Vorliegen einer Normalverteilung werden deskriptive statistische Daten fir
kontinuierliche, metrische Variablen als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Bei
nicht normalverteilten Variablen sind Median, Interquartilsabstand (25% und 75% Perzentile)

sowie die Spannweite der Variablen angegeben.

3.2.2 Multivariate Datenanalyse

Der primare Eckpunkt fiir diese Studie war Uberleben nach ECMO-Therapie. Hierbei
erfolgte die Unterscheidung zwischen Uberleben nach Entwdhnung und Uberleben bis zur
Entlassung. Die Gruppen der Uberlebenden vs. Nicht-Uberlebenden wurden miteinander
verglichen. Ziel dieses Vergleiches war die ldentifikation von Pradiktoren fir Mortalitat. Um
einen Uberblick tiber die verschiedenen Variablen und deren moglichen Zusammenhang mit
der Zielvariable zu erhalten, wurden fir jede der in Kategorialform angegebenen Variablen
eine Kreuztabelle sowie ein Chi-Quadrat-Test (kategoriale Variablen) oder t-Test (metrische
Variablen) dieser mit der Zielvariable errechnet. Die Kreuztabelle gibt hierbei Aufschluss Uber
die Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen einzelner Variablen bei Kombination mit der
Zielvariable. Der Chi-Quadrat-Test gibt an, ob diese Kombinationen statistisch bedeutsam
sind, d.h. ob die Auspragungen einer Variablen in signifikantem Zusammenhang mit dem

Nichtiberleben eines Patienten stehen.

Zunachst sollten durch eine univariate Analyse mdgliche Pradiktorvariablen identifiziert
werden. Die multivariate Analyse begann mit einer schrittweise durchgefuhrten logistischen
Regression. Anschlielend wurden ausgewahlte Variablen mittels einer Diskriminanzanalyse
statistisch untersucht. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 wurden die gepriften
Daten als signifikant voneinander unterschiedlich angesehen. Als Zielvariable wurde die
Variable ,Uberlebt bis Entlassung“ gewahit. Alle statistischen Analysen wurden mit dem
Statistical Package for Social Science (SPSS, Version 2011) durchgefuhrt.
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4. Grundlagen des ECMO-Systems

Das ECMO-System gehort zu den MCS-Systemen (Mechanical circulatory supporting
system) und dient zur Kurzzeitanwendung. Hierbei wird im Wesentlichen zwischen veno-
vendser und veno-arterieller ECMO unterschieden. Die veno-vendése Form ersetzt die
Lungenfunktion und ermoéglicht die Oxygenierung des Blutes und die Elimination des
Kohlenstoffdioxids auferhalb des Koérpers. Der Anschluss an das System erfolgt Uber die
Kandulierung grofder Venen. Das vendse Blut verlasst tGber eine Pumpe den Korper, es erfolgt
die Oxygenierung durch einen Membranoxygenator sowie die Elimination des
Kohlenstoffdioxids. Die Ruckflihrung des oxygenierten Blutes erfolgt liber eine grofe Vene in
den Korperkreislauf. Bei der veno-arteriellen ECMO erfolgt die Rickfihrung in eine Arterie.
Diese Form des extrakorporalen Verfahrens ahnelt der veno-venésen ECMO, ermdglicht
jedoch, die Pumpkraft des Herzens und die Oxygenierung der Lunge zu ersetzen. Somit ist
der Einsatz der ECMO bei kardialen, respiratorischen und kombinierten Erkrankungen

moglich.
Zu den Hauptkomponenten eines ECMO-Systems gehoren:
a) Bedienungskonsole
b) Pumpe
c) Oxygenator

d) Kanulen und Schlauchsystem

e) Temperaturregulationseinheit

14



Warmeaustauscher

02
Co2

Antikoagulation

Membranoxygenator

: : Heparin _

/

Zentrifugalpumpe

Hamofiltration

Dialysat

Abbildung 1. Grundprinzip des ECMO-Systems

Das technische Prinzip einer ECMO ist ahnlich einer Herzlungenmaschine. Bevor man das
extrakorporale Verfahren am Patienten anschliel3t, wird das System mit Fllflissigkeit gefiillt,
was als Priming bezeichnet wird. Das kohlenstoffdioxidreiche Blut wird aus dem rechten
Herzen ber eine Kantle und ein groR3kalibriges Schlauchsystem ausgeleitet (siehe Abbildung
1.). Der Bluttransport erfolgt mittels einer Zentrifugalpumpe, die meistens mit einer konstanten
Drehzahl von 3000-4000 Umdrehungen/min arbeitet. Die vorwiegend eingesetzten
Zentrifugalpumpen haben den Vorteil des schonenden Umgangs mit dem Blut und verhindern
somit eine ausgepragte Hamolyse. Das sauerstoffarme Blut gelangt zum
Membranoxygenator. Oxygenatoren Ubernehmen die Oxygenierung des Blutes mit Flussraten
angefangen bei 11/min fur Sauglinge bis 7I/min fur Erwachsene. Auf einer Seite der Membran
stromt das Blut des Patienten, auf der anderen Seite Sauerstoff. Das Blut hat keinen direkten
Kontakt zum Sauerstoff. Die Poren der Membran sind flr Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid
durchlassig und die Oberfliche der Membran so geformt, dass eine mdglichst grof3e
Gasaustauschflache entsteht. Hinter dem Oxygenator findet sich ein Warmeaustauscher, der
je nach Bedarf das Blut erwarmen bzw. abkihlen kann. Das sauerstoffreiche Blut wird dann
Uber eine Vene in das linke Herz gepumpt und gewahrleistet eine ausreichende Oxygenierung.
Bei einer arterio-ventdsen Kanilierung kann Uber eine Arterie das oxygenierte Blut in den

Korperkreislauf gepumpt werden, um die Organperfusion sicherzustellen. Die Kandilierung
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kann peripher oder zentral erfolgen. Da das Blut in Kontakt mit Fremdmaterial kommt, erfolgt
eine Antikoagulation mittels unfraktioniertem Heparin. Um den Gerinnungsstatus zu
bestimmen, werden regelmafRige ACT-Kontrollen (ACT=Activated clotting time) und
Gerinnungskontrollen (Bestimmung von Quickwert, Fibrinogen, AT Il und PTT) durchgefuhrt
(Quintel et al. 1996; Chauhan et al. 2011; KIG3 2012). Bei einer heparininduzierten
Thrombozytopenie wird die Antikoagulation auf Argatroban umgestellt. Die ACT-Messung
liefert innerhalb weniger Minuten ein relativ sicheres Ergebnis beziglich der Blutverdiinnung,
ohne dass das Blut zentrifugiert werden muss. Aufterdem kann die ACT-Zeit auch bei starker

Antikoagulation noch bestimmt werden.

Die veno-venése ECMO ubernimmt die Funktion der Lunge und setzt eine normale kardiale
Pumpfunktion voraus. In der Kardiotechnik wird streng genommen nur die veno-vendse
Kandulierung als ECMO bezeichnet. Die veno-arterielle Kanllierung, bei der das gesamte
Herzzeitvolumen tbernommen werden kann, wird dann als ECLS (Extracorporeal life support)
bezeichnet. Im klinischen Gebrauch bezeichnet man jedoch beide Verfahren als ECMO (Kl
2012).

Die ECMO zur Unterstlutzung der respiratorischen Funktion wird grundsatzlich peripher
angeschlossen. Die blutabfihrende Kanule wird in der Regel in die V. femoralis eingebracht,
die blutzufuhrende Kandle in die V. jugularis interna. AuRerdem gibt es die Mdglichkeit einer
Doppellumenkantile, die in die V. jugularis interna eingebracht wird. Diese bendtigt dafir

jedoch ein gewisses Gefalikaliber.

Die kardiale ECMO kann peripher und zentral angeschlossen werden. Bei der peripheren
Kandlierung gibt es Anschlussmdglichkeiten Uber die FemoralgefaRe oder Uber die A.
subclavia und die V. femoralis. Bei Neugeborenen, Sduglingen und Postkardiotomiepatienten
wird meist der zentrale Zugang bevorzugt. Bei diesem erfolgt die vendse Kanulierung direkt
Uber das rechte Herzohr in den rechten Vorhof, die arterielle Kanlile wird in die Aorta
ascendens eingeflihrt. Die zentrale VA-ECMO hat den Vorteil, dass auch bei kleinkalibrigen
Gefallen ausreichende Flussraten erreicht werden kénnen. Fir einen reibungslosen ECMO-
Anschluss und den weiteren Therapieverlauf ist eine enge Kooperation zwischen
Kardiochirurgie, Kinderkardiologie, Intensivmedizin und Kardiotechnik unabdingbar (KIGf
2012; Chauhan et al. 2011).
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5. Indikationen, Monitoring und Komplikationen

Myokardiales Versagen-akut oder chronisch-kann bei Sduglingen und Kindern zu einem
Low cardiac output mit Multiorganversagen und Tod flihren. Diese Verldufe kbénnen
beispielsweise bei Kindern mit fulminanter Myokarditis, schwerer Kardiomyopathie oder als
Komplikation nach Herzlungenmaschinen-Operation mit langer Bypasszeit auftreten (Duncan
et al. 2001; Jung et al. 2016). Komplexe angeborene Herzfehler, bei denen keine chirurgische
oder katheterbasierte Intervention moglich ist, die die klinische Situation des Patienten
stabilisieren kann, koénnen ebenfalls zum Herz-Kreislauf-Versagen filhren. Nach
Ausschopfung aller operativen und intensivmedizinischen Mallnahmen stellt die mechanische
Unterstlitzung des Herzens mittels ECMO die Ultima Ratio zur Stabilisierung der Patienten
dar. Entscheidende Voraussetzung flir ihren Einsatz ist die potentielle Reversibilitat des
Organversagens oder die Aussicht auf eine zeitnahe Herztransplantation (Tajik et al. 2007;
Stiller et al. 2011; Ari R. Joffe et al. 2012)

Die haufigsten Indikationen fur die Anwendung der ECMO-Systeme bei Kindern sind
pulmonale oder kardiale Erkrankungen. Der Einsatz der ECMO-Systeme nimmt auch bei
anderen Erkrankungen mit terminalem Herzkreislaufversagen zu (Huang et al. 2005;
MacLaren et al. 2011). Kinder mit angeborenen Herzerkrankungen, Kardiomyopathien oder
Myokarditis kdnnen von einer ECMO-Therapie profitieren. Durch die Ubernahme der
Pumpfunktion kann sich die Myokardfunktion erholen oder die Zeit bis zur HTX
(Herztransplantation) tberbrickt werden (Tajik et al. 2007; Chen et al. 2012; Sasson et al.
2013). Das Uberleben bei kardialer Indikation fir ECMO bei Neugeborenen wird zwischen
39% und 59% und bei Kindern zwischen 46% und 62% angegeben (ltoh et al. 2012).
Neugeborene und Kinder mit respiratorischer Insuffizienz ohne Einschrankung der kardialen
Funktion haben bessere Uberlebensraten. Diese werden bei Neugeborenen mit 75% und bei
Kindern mit 59% angegeben (Paden et al. 2013). Die héhere Mortalitat bei kardialer Indikation
im Vergleich zur pulmonalen ist unter anderem auf ein deutlich erhéhtes Risiko flr
thromboembolische Ereignisse zurlickzufiihren. Ursachlich daflir ist die veno-arterielle
Kandlierung (Stiller et al. 2011).

Bei einer relativ kurzen Therapiedauer gehort die ECMO zu den sogenannten ,short term
support Systemen®. Die Implantation ist in Notfallsituation unter Reanimation maoglich. Falls die
Pumpfunktion des Myokards sich innerhalb von wenigen Wochen, in der Regel zwei, nicht

erholt und alle interventionellen und operativen Eingriffe ausgeschopft sind, kommt die

17



Herztransplantation als einzige kurative Therapiemoglichkeit in Frage. Bei begrenzter Anzahl
an Spenderorganen kénnen Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz mit ,long term support
Systemen® die Wartezeit auf ein Spenderorgan Uberbricken. Die VAD-Systeme (ventricular
assist device) ermdglichen eine langere Therapiedauer, in der Regel Giber mehrere Monate bis
Jahre. Dabei wird zwischen RVAD, flr die Unterstlitzung der rechten Herzkammer, LVAD fiir
die linke Herzkammer und BIVAD, fiir beide Herzkammern, unterschieden. Das Uberleben bei
jungen Kindern mit schweren angeborenen Herzfehlern ist niedriger als bei alteren Kindern
und bei Kindern mit Kardiomyopathien oder Myokarditis. Etwa 83% der Patienten mit VAD
kénnen herztransplantiert werden. Das Uberleben nach HTX ist bei Patienten mit VAD und
ohne VAD vergleichbar (Gazit et al. 2009).

Basierend auf den ELSO-Richtlinien (Extracorporal Life Support Organization) von 2013
ergeben sich folgende Indikationen fiir eine ECMO bei Kindern mit kardialen Erkrankungen
(ELSO Pediatric Cardiac Failure Supplement to the ELSO General Guidelines 2013):
Postoperatives Herzversagen, wenn der Abgang vom CPB (Kardiopulmonaler Bypass) intra-

oder postoperativ nicht moglich ist (failure to wean from cardio-pulmonary bypass).

1. Intensivpflichtige Patienten mit LCO( Low Cardiac Output) unter maximaler
inotroper Therapie und darunter bestehender Minderperfusion der Organe

(Azidose, Oligurie).

2. Kardiogener Schock jeglicher Ursache mit Notwendigkeit einer kardiopulmonalen

Reanimation.

3. Fulminantes Myokardversagen im Rahmen einer schweren Myokarditis, einer

ausgepragten Kardiomyopathie oder einer toxischen Schadigung des Myokards.

4. Ausgewahlter ECMO-Einsatz bei Risikopatienten (zum Beispiel intraoperativ bei
vorliegender pulmonal-arterieller Hypertonie oder im Laufe einer

Katheteruntersuchung).

Kinder, die im Rahmen eines kardiogenen Schocks reanimationspflichtig werden und sich
unter Katecholaminen nicht stabilisieren lassen, kdnnen von einer extrakorporal gestiitzten
Reanimation profitieren, der sogenannten Extracorporeal Cardiopulmonary Resuscitation
(ECPR). Dabei wird unter Reanimation ein ECMO-System implantiert. Auch hierbei ist die
potentielle Reversibilitat des Herz-Kreislauf-Versagens eine wichtige Voraussetzung. Vorteil
der ECPR ist die schnelle Verfligbarkeit und Installation in ausgewahlten und erfahrenen

Zentren. Zudem besteht die Moglichkeit, physiologische Parameter wie Temperatur und
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Sauerstoffgehalt regulieren zu kénnen. Weitere Vorteile sind eine Vermeidung von Inotropika,
eine Aktivierung des RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) kann dadurch
unterbunden werden. Durch die Implementierung der ECPR konnte ein verbessertes
Uberleben nach Reanimation bei kardialer Indikation von 44% erzielt werden. Bei Kindern mit
der Notwendigkeit einer CPR ohne ECMO-Implementierung lag das Uberleben bei 36% (Chai
et al. 2011).

Allgemeine Kontraindikationen zur ECMO-Implementation sind:

1. Alter und Mindestgewicht des Patienten: In der Regel ist die ECMO-Therapie erst
bei Friihgeborenen ab der 34 SSW(Schwangerschaftswoche), bei Neugeborenen

und Sauglingen ab einem Gewicht von 2 kg mdglich.

2. Fehlender kurativer Ansatz bzw. fehlende Therapiemoglichkeit im Sinne eines
bridgings (Uberbiickung der Zeit bis zur VAD=ventricular assist device, HTX=

Herztransplantation).

3. Laufende CPR (kardiopulmonale Reanimation) tiber mehr als 5 Minuten. Dabei
gibt es Ausnahmeregelungen. Bei einer kreislaufwirksamen CPR kann die
Perfusion auch Uber einen langeren Zeitraum sichergestellt sein, so dass diese

Patienten von einer ECMO-Therapie profitieren kdnnen.

Die vorliegenden ECMO-Richtlinien dienen nur als Orientierungshilfe. Die Entscheidung zur
Implantation erfolgt in den Zentren nach Ricksprache im Team und in Abwagung der Kilinik
(Tajik et al. 2001; Alsoufi et al. 2009).

Die ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) beschreibt verschiedene
Komplikationen, die durch den Einsatz von ECMO entstehen. Grundsatzlich kénnen diese in
patientenbezogene und mechanische Komplikationen eigeteilt werden. Mechanische
Komplikationen sind unter anderem Funktionsausfall des Oxygenators, Fehlfunktion des
Pumpmechanismus und Probleme mit der Kanilierung. Zu den patientenbezogenen
Komplikationen gehoéren Blutungen. Hier nehmen intrakranielle Hamorrhagien und Blutungen
im Bereich der Implantationsstelle eine wichtige Rolle ein. Neben den zerebralen Blutungen
gehdren auch Infarzierungen und das Auftreten von Krampfanfallen als klinisches Korrelat flr
eine Hirnschadigung zu schwerwiegenden ECMO-assoziierten Komplikationen. Eine wichtige
Rolle spielt zudem die eingeschrankte Nierenfunktion mit Dialysepflichtigkeit, die durch eine
Oligurie mit 1ml/kg/h Uber 6h gekennzeichnet ist. Eine weitere patientenbezogene

Komplikation ist die Sepsis.
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Aufgrund der moglichen Komplikationen tragt ein engmaschiges und gutes Monitoring zum
wesentlichen Erfolg einer ECMO-Therapie bei. Dazu gehdéren viele technische und
patientenbezogene Parameter. Dabei hat jedes Zentrum eigene Richtlinien und Vorgaben. Die
nun beschriebenen Aspekte gelten flir das Kinderherzzentrum GieRen und stellen

exemplarisch einige zu beachtende Aspekte dar.

Neben den regelmafRigen Kontrollen der Vitalparameter sowie des klinischen Status des
Patienten werden apparative Untersuchungen herangezogen, um insbesondere den
neurologischen Status des analgosedierten Patienten zu beurteilen. Hier nimmt die
kontinuierliche NIRS-Messung (Nahinfrarotspektrometrie) zur Beurteilung der Oxygenierung
der Hirnrinde einen hohen Stellenwert ein. Bei Sauglingen werden zudem regelmaRige
Schadelsonografien durchgefiihrt. Bei klinischem Verdacht auf eine neurologische
Komplikation erfolgt eine entsprechende zerebrale Diagnostik/Bildgebung (EEG,
Schadelsonografie, CCT). Zur klinischen Beurteilung der Organfunktionen werden taglich

Laborparameter bestimmt.

Das Gerinnungsmanagement sieht neben einer regelmaftigen Kontrolle der
Laborparameter (PTT= partielle Thromboplastinzeit, D-Dimere, Fibrinogen, freies Hadmoglobin,
Blutbild) auch die Korrektur bei Ungleichgewichten vor. Die Uberwachung der Antikoagulation
erfolgt Uber die ACT-Zeit (aktivierte Koagulationszeit) mit den Zielwerten zwischen 160-200
Sekunden. Es besteht insbesondere in den ersten 24-48h das Risiko einer relevanten Blutung,
die durch eine Komplementaktivierung bei groer Fremdkoérperoberflache zu erklaren ist. Aus
diesem Grund wird die Antikoagulation erst nach Stabilisierung dieser Phase begonnen. Bei
erhdhtem Risiko flr eine Blutung kann die Heparindosis reduziert werden. Als Zielparameter

gelten entsprechend niedrigere ACT-Werte (150-170 sec).

Ein entscheidender Parameter flr die Funktion des ECMO-Systems ist eine ausreichende
Flussgenerierung, welche die Organperfusion gewahrleistet. In der Regel werden Flisse
zwischen 100-120ml/kg/min angestrebt. De Regulierung des Flusses erfolgt anhand der
klinischen Daten wie zum Beispiel einem ausreichendem arteriellen Mitteldruck (als Marker fiir
den Perfusionsdruck der Organe), aber auch anhand von Laborparametern wie Laktat und
zentralvendser Sattigung, deren Werte als Indikator fiir die Organperfusion dienen. Wahrend
die ECMO das Herzzeitvolumen des Patienten generiert und die Organperfusion
gewabhrleistet, wird die Gabe von Inotropika vermieden. Anhand der genannten Aspekte wird
deutlich, wie komplex die ECMO-Therapie ist, welchen klinischen Aufwand sie erfordert und

wie viel Expertise notwendig ist.
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Als Weaning bezeichnet man die Entwohnung bzw. den Abgang von der ECMO. Der
Abgangsversuch wird meistens unternommen, wenn eine deutliche Verbesserung der
kardialen Pumpkraft vorliegt und die ECMO nur noch ca. 25% des Herzzeitvolumens
Ubernimmt. Unter der Flussreduktion der ECMO Iasst sich in dieser Phase die Kontraktilitat
beobachten. Weitere Kriterien (Laktat, zentralvendse Sattigung, Diurese, NIRS-Sattigung)
dienen zur Abschatzung, ob die myokardiale Erholung ausreichend ist und langfristig erhalten
bleibt. Es ist durchaus ublich, in dieser Entwéhnungsphase die myokardiale Kontraktilitat durch
Inotropika (Milrinon, niedrig dosiertes Epinephrin) zu unterstitzen. Zeigt sich unter dieser

Flussreduktion eine stabile Himodynamik, wird ein Entwéhnungsversuch gestartet.

Kommt es im Verlauf unter der ECMO zu keiner Erholung oder zu einer erneuten
Verschlechterung nach Abgang von der ECMO, wird die Situation als ,Failure of Weaning®
bezeichnet. Nun muss die Entscheidung zur Beendigung der Therapie bzw. zu einer
alternativen Behandlung getroffen werden. So kann zum Beispiel die kardiale Funktion mit
einem VAD-System (Ventricular assist device) auch langfristig Uber mehrere Monate
unterstitzt werden. Hier stellt sich jedoch vorab die Frage, ob diese therapeutische Moglichkeit
von Nutzen ist und welche kurativen Moglichkeiten bestehen. Dies ist vor allem bei Patienten
entscheidend, die fur eine HTX geeignet sind und die keine schwere Organschadigung erlitten

haben, welche eine vollstandige Rekonvaleszenz verhindert.

Trotz stetiger Verbesserungen der ECMO-Systeme weist die Therapie eine hohe
Komplikationsrate auf: Neurologische Komplikationen, Nierenversagen mit Notwendigkeit von
Hamodialyse und Sepsis kénnen die Mortalitdt in dieser vulnerablen Patientengruppe
signifikant erhéhen (Alsoufi et al. 2009; Loforte et al. 2009). Das ELSO-Register berichtet in
seinem Jahresbericht von 2016 Uber ein Uberleben von 40% bei Neonaten sowie von 49% im
Kindesalter nach kardialer ECMO. Einzelne Single-Center-Studien weisen ein hoéheres
Uberleben auf. Neuere Techniken, zunehmende Zentrumserfahrung und optimiertes
intensivmedizinisches Management sind mdgliche Griinde fir das bessere Outcome. Mit
zunehmender Erfahrung wird die Indikationsstellung einer ECMO-Therapie neu bewertet:
Neue Indikationen kommen hinzu und der Zeitpunkt der ECMO-Anwendung andert sich (Tajik
et al. 2009). Die Ergebnisse einzelner Zentren lassen sich daher nicht verallgemeinern.
Entscheidend ist jedoch, dass die Erfahrungen und das Wissen der einzelnen Zentren zur
rechtzeitigen Fehlererkennung, Reduktion von Risikofaktoren und Therapieoptimierung

beitragen (Thiagarajan 2016).
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6. Historischer Hintergrund

Die ersten Anfange der extrakorporalen Zirkulation reichen bis in das Jahr 1812 zurick.
Julien Jean Ce’sar Legallois, ein franzésischer Physiologe, schrieb damals in seiner
Monographie ,Expérience sur le principle de la vie* von einer Form der Injektion als Herzersatz,
die zur Aufrechterhaltung einzelner Funktionen des Koérpers dienen sollte. Die kontinuierliche
Zufuhr von arteriellem Blut durch die Injektion sollte die Organperfusion und somit ihre

Aufrechterhaltung gewahrleisten (Bottcher et al. 2000).

Die erste erfolgreiche Umsetzung gelang Karl Eduard Loebell, der 1849 die erste isolierte,
kiinstliche Nierenperfusion an einer explantierten Niere mit erhaltener Harnsekretion
beschrieb. Im Jahr 1882 gelang es Waldemar von Schréder durch eine von ihm entwickelte

Vorrichtung das Blut mit Sauerstoff anzureichern (Bottcher et al. 2000).

Max von Frey und Max Gruber entwickelten im Jahr 1885 den ersten geschlossenen
extrakorporalen Kreislauf. Bereits damals setzten sie den ersten Filmoxygenator ein und
versuchten das Blut mittels einer Druck- bzw. Saugpumpe durch den Kdrper zu transportieren.
Diese ersten extrakorporalen Kreislaufe zeichneten sich bereits durch das Vorhandensein
wichtiger Bestandteile aus, die noch heute Glltigkeit besitzen (Thermometer, Luftfalle,
Druckmessung) (Béttcher et al. 2000).

Im Jahr 1890 beschrieb Carl Jakobj ebenfalls ein geschlossenes extrakorporales System,
dass er selbst ,Hamatisator* nannte. Er setzte eine pulsatile Perfusionstechnik ein. Im Jahr
1895 gelang es eine problemlose Oxygenierung zu erreichen, in dem die Arterialisierung des
Blutes in einer isolierten Vorrichtung ohne Aufschaumen stattfand. Dieses System nannte er
dann ,doppelter Hamatisator®. Au’erdem war Jakobj der erste, der das Blut bei seinen
Experimenten zu antikoagulieren begann. Dazu verwendete er eine Substanz aus Blutegeln,
die Haycraft 1884 entdeckt hatte. Diese nannte er spater ,Hirudin“. Heparin wurde spater im
Jahr 1916 von Jay McLean und Wiliam Henry Howell entdeckt. Die Entdeckung
antikoagulatorischer Substanzen war ein wichtiger Meilenstein in der Erméglichung eines

extrakorporalen Kreislaufs (Bottcher et al. 2000).

Im Jahr 1937 Uberlegte sich John Heysham Gibbon - ein US-amerikanischer Chirurg - wie
die Funktion der Lunge durch eine maschinelle Vorrichtung ersetzt werden kénnte. Aus diesen
Uberlegungen heraus entstand die Herz-Lungen-Maschine (HLM), die aus zwei Rollerpumpen

und einem Filmoxygenator bestand, bei dem das Blut durch direkten Kontakt mit Gas
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oxygeniert wurde. Nach dem zweiten Weltkrieg erfolgten in Zusammenarbeit mit dem
Ingenieur Thomas J. Watson einige technische Verbesserungen: Der Oxygenator wurde
vergroert, zusatzlich wurde ein Filter zur Verhinderung von Thromben eingebaut. Die
Maschine war sehr gro® und wog uber 1000 kg. Diese von ihm Kkonzipierte
Herzlungenmaschine wurde erst im Jahre 1953 an Menschen eingesetzt, der erste Patient
verstarb. Der zweite Patient -eine 18- jahrige Frau mit einem Vorhofseptumdefekt - konnte
erfolgreich am offenen Herzen operiert werden. Eine langfristige Perfusion war jedoch
aufgrund von Komplikationen wie Hamolyse und Luftembolien nicht méglich (Chauhant al.
2011; Silvay et al. 2013).

Im Jahr 1955 konnte John W. Kirklin mehrfach Operationen am offenen Herzen
durchfiihren. Wichtige technische Veranderungen dabei waren die Mdoglichkeit der
Hypothermie, und die Einfiihrung des sog. ,Bubble oxygenators®. Bei diesem Oxygenator fand
der Gasaustausch in Form von kleinen Gasblasen auf der Blutoberflache statt (Silvay et al.
2013). Der direkte Kontakt von Blut mit Gas konnte dabei durch die Zwischenschaltung von
Membranen (aus Plastik oder Zellulose) vermieden werden. Diese Systeme waren jedoch so
grofl3 und aufwendig, dass die Anwendung im klinischen Bereich schwierig war. Dies anderte
sich durch die Einfuhrung von Silikonplattchen, die eine grolie Gasaustauschflache bei relativ
kleiner Oxygenatorgrofle ermoglichten. Die Entwicklung des Membranoxygenators
ermOglichte einen Gasaustausch, der dem der menschlichen Lunge ahnelte und war ein

wichtiger Schritt in der Entwicklung der HLM.

Die erstmalige Anwendung der ECMO Uber eine Dauer von mehreren Tagen erfolgte zur
Therapie eines erwachsenen ARDS-Patienten in den siebziger Jahren in den USA. Im
Rahmen einer prospektiven Studie zeigte sich jedoch kein Uberlebensvorteil bei Patienten mit
ARDS unter ECMO-Einsatz. Das National Heart and Lung Institute in Bethesda, USA, fiihrte
von 1974-1976 eine Multicenterstudie durch, um den Nutzen des extrakorporalen
Lungenersatzes bei erwachsenen Patienten mit akutem Lungenversagen zu Uberprifen.
Geplant war die Aufnahme von 300 Patienten in die Studie, welche jedoch bei einer Anzahl
von 92 Patienten vorzeitig abgebrochen wurde, da in beiden Gruppen die Uberlebensraten
unter 10 % lagen und somit kein Erfolg des extrakorporalen Lungenersatzes nachgewiesen

werden konnte (Quintel et al. 1996).

Robert Bartlett von der Universitat in Michigan in Ann Arbor entwickelte trotz des
enttaduschenden Ergebnisses die extrakorporale Therapie bei Neugeborenen weiter. 1975

wurde erstmals einem Neugeborenen das Leben mittels einer sogenannten ,klnstlichen
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Lunge® gerettet. Bei Neugeborenen zeigten sich erstaunlich gute Ergebnisse, 50% der
Neugeborenen mit pulmonalen Erkrankungen erholten sich an der ECMO. Somit hatte Robert
Bartlett einen wichtigen Beitrag in der Entwicklung der ECMO-Therapie bei Neugeborenen
geleistet (Langham et al. 2003; Bartlett et al. 2005; Stiller et al. 2011).

In Deutschland erfolgte der erste erfolgreiche Einsatz bei Neugeborenen erst viele Jahre
spater, 1987 in der Kinderklinik Mannheim. Lange Zeit blieb die Klinik in Mannheim die einzige
Institution in Deutschland fir ECMO bei Neugeborenen. Nach einigen erfolgreichen
Behandlungen stieg die Anzahl der Behandlungsfalle relativ schnell an. Mittlerweile werden
extrakorporale Verfahren weltweit eingesetzt. Diese Verfahren sind jedoch weiterhin mit einem
hohen technischen Aufwand und hohem Risiko flr schwerwiegende Komplikationen
verbunden. Aus diesem Grund gilt diese Therapiemoglichkeit als ultima ratio nach

Ausschopfung der gangigen Therapiekonzepte.

Im Jahr 1989 wurde in den USA eine Organisation namens Extracorporeal Life Support
Organization (ELSO) mit ihrem Sitz in Ann Arbor gegriindet. 1991 folgte die Griindung einer
europaischen Organisation, der European Extracorporeal Life Support Organization (EESO).
Ziele dieser Organisationen sind die kontinuierliche Verbesserung und Weiterentwicklung der
extrakorporalen Verfahren. Zu diesem Zweck sammeln sie weltweit Patientendaten aus
ECMO-Zentren. Auf der Homepage der ELSO werden basierend auf den aktuellen
Studiendaten Leitlinien der ECMO-Therapie verdffentlicht. Jahrlich wird ein aktueller ELSO-
Bericht erstellt, hierbei werden drei Patientengruppen (Neugeborene, Kinder und Erwachsene)
und zwei wesentliche Indikationen (respiratorisch, kardial) unterschieden. Trotz dieser Fiille
an Informationen zeigen sich weiterhin grol3e Unterschiede in der Indikationsstellung, dem
Zeitpunkt der Anwendung und im Uberleben der Patienten. Die Ergebnisse einzelner Zentren
und der Informationsaustausch sind ein wichtiger Bestandteil, um die Therapie und das
Outcome bei der kardialen ECMO in Zukunft weiter verbessern zu kénnen (Stiller et al. 2011;
Paden et al. 2013).
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7. Ergebnisse

7.1 Mortalitat an der ECMO

65 von 91 Patienten (71,4 %) konnten von der ECMO entwéhnt werden. Bei 3 (3,3%)
Patienten fand der Wechsel auf ein VAD-System ohne Abgangsversuch statt. Ein Patient
konnte wahrend der ECMO erfolgreich herztransplantiert werden. Weitere 13 Patienten
(14,3%) sind wahrend des stationaren Verlaufs nach ECMO-Abgang verstorben. Die Dauer
des stationaren Aufenthalts nach ECMO bis Exitus betrug bei diesen Patienten zwischen 2
und 100 Tagen (Median 19 Tage). 56 Kinder (61,5%) haben bis zur Entlassung Utberlebt.

Als haufigste Todesursachen wurden das therapierefraktare Herzkreislaufversagen und das
Multiorganversagen dokumentiert. Zwei Patienten sind an einer Hirnblutung und 2 an einer
Sepsis verstorben. 1 Patient hatte als Todesursache einen Hirninfarkt. Haufig zogen die
fehlende Erholung der Herzkreislauffunktion und die darauffolgende lange ECMO-Dauer
andere schwere Organkomplikationen nach sich, so dass die Grinde fiir die Mortalitat oft

multifaktorieller Genese waren (Tabelle 4).
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Tabelle 4. Anzahl der Uberlebenden und Todesursachen (N= 91)

Variablen Anzahl der liberlebenden Patienten (%)
Erfolgreiches Weaning 65 (71,4%)
Wechsel auf VAD 3(3,3%)
Uberlebt bis Entlassung 56 (61,5%)
Herzkreislaufversagen 18 (19,8%)
Multiorganversagen 12 (13,2%)
Hirnblutung 2 (2,2%)
Sepsis 2 (2,2%)
Hirninfarkt 1(1,1%)

7.2 Anthropometrische Daten, Diagnose und Indikationsstellung

Alle 91 Kinder mit angeborenen Herzfehlern, die eine ECMO- Therapie im Zeitraum 2000-
2013 hatten, wurden in der aktuellen Studie retrospektiv untersucht. Die anthropometrischen
und klinischen Daten sind in Tabelle 5. dargestellt. Das Alter der Uberlebenden Patienten zum
Zeitpunkt der Datenauswertung lag zwischen 24 und 210 Monaten, im Median waren die
Kinder 86 Monate alt (Stand 12/2015). Die Geschlechterverteilung war annahrend gleich mit
47 (52 %) mannlichen und 44 (48 %) weiblichen Patienten (Tabelle 5).

Zum Zeitpunkt der ECMO waren die Kinder 0 bis 203 Monate (Median 3 Monate) alt. Es
erfolgte die Einteilung der Patienten in drei Altersgruppen: Neugeborene, Sauglinge und
Kinder. Von den 91 Patienten waren 72 (79,1 %) zum Zeitpunkt der ECMO-Anwendung junger
als 12 Monate. Somit bestand die Mehrheit des Patientenkollektivs aus Neugeborenen und
Sauglingen (Tabelle 5). In der Gruppe der Neugeborenen tberlebten 21 Kinder von 30 (70%).
In der Gruppe der Sauglinge Uberlebten 26 Kinder von 42(61,9%). Alle 6 Kinder, die alter als

5 Jahre waren, haben nicht Uberlebt. Finf von diesen hatten eine univentrikulare
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Herzanatomie und mehrfache operative Eingriffe mit palliativem Ansatz hinter sich. Das
mediane Gewicht bei ECMO betrug 4,6 kg (Spannweite 2,3 - 40 kg). 9 Kinder in dieser Kohorte
hatten ein Gewicht < 3 kg bei ECMO-Beginn (10%). Auch beziiglich des Gewichts wurden
Patienten in drei Gruppen eingeteilt. Die erste Gruppe fasste Kinder mit einem Gewicht kleiner
als 3 kg zusammen. In die zweite Gruppe fielen Kinder mit einem Gewicht von 3 bis 10 kg. Die

dritte Gruppe bestand aus Kindern mit einem Gewicht tber 10 kg (Tabelle 5).

Bei 16 Kindern war eine genetische Besonderheit bekannt oder wurde vermutet
(syndromales Aussehen, zusatzliche Organfehlbildungen) (17,6%). Bei 9 von 16 Patienten
wurde diese genetisch nachgewiesen (56,3%). 8 dieser 16 Kinder Uberlebten bis zur
Entlassung (50 %).

Tabelle 5. Anthropometrische Daten des Patientenkollektivs (N = 91)

Variablen Anzahl/ Median Prozentualer Anteil (%) /Spannweite
Geschlecht
Mannlich 47 51,6
Weiblich 44 48,4
Alter bei ECMO in Monaten 3 0-203
Neugeborene 30 33,0
Sauglinge 42 46,1
Kinder 19 20,9
Gewicht bei ECMO in kg 4,6 2,3-40
<3 kg 9 10,0
>=3-10 kg 68 74,7
>=10 kg 13 14,3
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Zu den fihrenden Diagnosen ( siehe Tabelle 6.), die zur postoperativen ECMO-Pflichtigkeit
fuhrten, gehdrten das Hypoplastische Linksherzsyndrom (HLHS) mit 28 (31 %), die
Transposition der grolten Gefalde (TGA) mit 18 (20 %), der atrioventrikulare Septumdefekt
(AVSD) mit 6 (7 %) sowie der Truncus arteriosus communis (TAC) mit 5 Patienten (5 %). 34

(37,4 %) Patienten hatten eine univentrikulare Herzmorphologie.
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Tabelle 6. Haufigkeitsverteilung der Herzfehler (N = 91)

Herzfehler

Anzahl der Patienten

Prozentualer Anteil (%)

HLHS (Hypoplastisches Linksherzsyndrom) 28 30,8
TGA (Transposition der grofen Arterien) 18 19,8
AVSD (Atrioventrikularer Septumdefekt) 6 6,6
TAC (Truncus arteriosus communis) 5 5,5
DILV (double inlet left ventricle) 4 4.4
DORYV (double outlet right ventricle) 4 4,4
TOF (Fallot Tetralogie) 4 4.4
BWG (Bland White Garland Syndrom) 3 3,3
AS (Aortenklappenstenose) 3 3,3
TAPVR (Totale Lungenvenenfehimiindung) 3 3,3
VSD (Ventrikelseptumdefekt) 2 2,2
Shone-Komplex (Aorthenisthmusstenose, 2 2,2
Mitralklappenstenose, Ventrikelseptumdefekt)

Sonstige 9 9,9
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Da die meisten Patienten nicht nur einen Herzfehler hatten, sondern haufig Kombinationen
mehrerer Herzfehlbildungen, wurde in Tabelle 6 als fuhrende Diagnose der Herzfehler
aufgelistet, der zuletzt operiert wurde bzw. der die ECMO notwendig machte. Ein Grof3teil der
Patienten hatte als Hauptdiagnose HLHS oder TGA. Einige Herzfehler waren auch nur einzeln
vertreten, so dass diese unter ,Sonstige“ zusammengefasst wurden. Zu diesen gehdrten zum
Beispiel Pulmonalatresie, Mitralklappenatresie, Aortenisthmusstenose, LVNM (left ventricular
noncompaction myocardium) und Cor triatriatum sinistrum. Die Anzahl der Uberlebenden bis
zum erfolgreichen Weaning und bis zur Entlassung in Bezug auf den Herzfehler ist in der

Tabelle 7. dargestellt.
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Tabelle 7. Uberlebende in Bezug auf den Herzfehler (N = 91)

Herzfehler Anzahl der Uberlebende bis Uberlebende bis zur
Patienten Entwéhnung: Anzahl (%) Entlassung: Anzahl (%)

HLS 28 17 (60,7) 10 (35,7)

TGA 18 16 (88,9) 15 (83,3)

AVSD 6 5(83,3) 5(83,3)

TAC 5 4 (80,0) 4 (80,0)

DILV 4 2 (50,0) 1(25,0)

DORV 4 3 (75,0) 2 (50,0)

TOF 3 3 (75,0) 2 (50,0)

BWG 3 3 (100,0) 3 (100,0)

AS 3 3(100,0) 3(100,0)

TAPVR 3 3(100,0) 2 (66,7)

VSD 2 2 (100,0) 2 (100,0)
Shone-Komplex 2 2 (100,0) 2 (100,0)

Sonstige 9 6 (66,7) 5 (55,5)

Gesamt 91 65 (71,4) 56 (61,5)
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AS = Aortenstenose, AVSD = Atrioventrikularer Septumdefekt, BWG = Bland White Garland Syndrom
(Fehlabgang der linken Koronararterie aus der Lungenarterie), DILV = double inlet left ventricle, DORV
= double outlet right ventricle, HLS = Hypoplastisches Linksherzsyndrom, Shone Komplex =
Aortenisthmusstenose, Mitralklappenstenose, Ventrikelseptumdefekt (Variationen mdoglich), TAC =
Truncus arteriosus communis, TAPVR = Totale Lungenvenenfehimiindung, TGA = Transposition der
grolRen Arterien, TOF = Fallot Tetralogie, VSD = Ventrikelseptumdefekt
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Bei 24(26,4%) von 91 Patienten erfolgte die ECMO bei Weaningversagen nach
kardiopulmonalem Bypass. Bei 33 Kindern wurde die ECMO-Anlage auf Grund eines
postoperativen Low-cardiac-Output-Syndroms initiiert (36,3%). 17 Patienten erhielten die
ECMO unter kardiopulmonaler Reanimation (ECPR) (18,7%). Die vierte Gruppe mit 17
Kindern erhielt die ECMO bei drohendem Low-Cardiac-Output- Syndrom (18,7%). In diese
Kategorie fielen Hochrisiko-Patienten u.a. mit ausgepragter Pulmonal-arterieller Hypertension
oder bereits vorgeschadigter Pumpfunktion des Myokards. Die Grinde fir die ECMO-

Implementation fiir diese Gruppe sind separat in Tabelle 8. aufgeflhrt.

Tabelle 8. Griinde fiir die ECMO bei Patienten mit drohendem LCOS (n =17)

Indikation: Drohendes LCOS Anzahl der Patienten Prozentualer Anteil

PAH und schlechte Funktion des 8 471

rechten Ventrikels

TGA- Korrektur mit schlechter 5 29,4
linksventrikularer Pumpfunktion

und Lungenédem

Lange Ischamiezeit bei schlechter 2 11,8
linksventrikularer Pumpfunktion,

kein Abgangsversuch von der HLM

Andere 2 11,8

Gesamt 17 100,0

HLM = Herzlungenmaschine, LCOS = Low cardiac output syndrom, PAH = pulmonale arterielle

Hypertonie, TGA = Transposition der groRen Arterien
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Tabelle 9. Uberleben in Abhéngigkeit von der ECMO - Indikation (N= 91)

Indikation n Erfolgreiches Weaning: Uberlebt bis zur Entlassung:
Anzahl (%) Anzahl (%)
Gesamt failure to wean 24 18(75,0) 16(66,7)
UVH 9 5(55,5) 3(33,3)
BVH 15 13(86,7) 13(86,7)
Gesamt LCOS 33 26(78,8) 20(60,6)
UVH 14 10(71,4) 5(35,7)
BVH 19 16(84,2) 15(78,9)
Gesamt ECPR 17 9(52,9) 6(35,3)
UVH 9 4(44,4) 2(22,2)
BVH 8 5(62,5) 4(50,0)
Gesamt drohendes LCOS 17 16(94,1) 14(82,4)
UVH 2 2(100,0) 1(50,0)
BVH 15 14(93,3) 13(86,7)
Gesamt 91 69(75,8) 56(61,5)

BVH = Biventrikuldres Herz, ECPR = Extrakorporale kardiopulmonale Reanimation, LCOS = Low

cardiac output syndrom, UVH = Univentrikulares Herz
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7.3 Patientenbezogene Faktoren und Komplikationen

7.3.1 Univentrikulares Herz

Wichtige patientenbezogene Faktoren sind Diagnose und Alter. Diese wurden bereits unter
anthropometrischen Aspekten dargestellt. Auch weitere klinische Parameter sowie bestimmte
Laborwerte konnen fir die Prognose einer ECMO-Therapie wichtig sein. In diesem
Zusammenhang spielt die Herzanatomie eine bedeutende Rolle. Die Unterscheidung, ob eine
biventrikuldre oder univentrikuldre Herzmorphologie vorliegt, spiegelt sich im Uberleben und
Outcome wider. 34 (37,4%) von 91 Kindern hatten ein univentrikulares Herz. Dabei ist nur ein
funktionsfahiger Ventrikel vorhanden. Von den 34 Kindern Uberlebten nur 11 (32,4%)
Patienten bis zur Entlassung. Kinder mit biventrikularer Herzmorphologie und der Moglichkeit
fiir eine kurative Korrektur-Operation hatten hingegen deutlich bessere Uberlebenschancen:
Von 57 Patienten Uberlebten 45 (78,9%) Kinder bis zur Entlassung (Abbildung 2.).
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Abbildung 2. Prognose in Abhangigkeit von der Herzanatomie (N=91)

7.3.2 Laktat-Werte

Arterielle Laktatwerte vor ECMO-Beginn wurden von 89 Patienten in der Datenbank erfasst.
Der Referenzbereich fiir Laktat bei Kindern betragt 0,5 bis 2,9 mmol/l. Von 2 Patienten, die bis
zur Entlassung Uberlebten, konnten keine Laktatwerte eruiert werden. Der minimale Laktatwert

betrug 0,74 mmol/l, der maximale Wert lag bei 29,2 mmol/l. Beim Vergleich beider Gruppen
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(Uberlebende versus Nicht-Uberlebende) lagen die Mittelwerte der Uberlebenden bei 4,4
mmol/l und der bei Nicht-Uberlebenden bei 7,2 mmol/l. Insgesamt lieR sich beobachten, dass
héhere Laktatwerte vor ECMO-Beginn mit einer geringeren Uberlebensrate einhergingen.
Hohe Laktatwerte wurden vor allem bei Patienten, die unter CPR (kardiopulmonaler
Reanimation) an die ECMO gekommen sind, beobachtet. Bei 59 Patienten (64,8%) betrugen
die Laktatwerte mehr als 3 mmol/l. Hiervon sind 27 (45,8%) verstorben. Im Vergleich dazu sind
in der Gruppe mit Laktatwerten von <=3 mmol/l 8 (26,7%) von 30 Patienten verstorben
(Abbildung 3).
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Abbildung 3. Prognose in Abhédngigkeit des Laktatspiegels in mmol/| (N=89)

7.3.3 Rethorakotomie und frustranes Weaning

Rethorakotomie beschreibt die Notwendigkeit der Wiedereréffnung des Thorax nach
Operation aufgrund einer Nachblutung. Eine Rethorakotomie war bei 60 (65,9%) von 91

Patienten notwendig. Von diesen 60 Patienten sind 23 (38,3 %) verstorben.

Als Weaning wird die Entwéhnung von der ECMO bezeichnet. Frustranes Weaning
bedeutet, dass die Entwdhnung nicht mdglich war und die Herzkreislauffunktion weiterhin von
der ECMO unterstutzt werden muss. Von 91 Patienten hatten 11 (12,1%) einen frustranen
Abgangsversuch von der ECMO. Von diesen 11 sind 7 (63,6%) verstorben. Falls sich unter
der ECMO keine Verbesserung der Myokardfunktion zeigte und von einer langerfristigen
mechanischen Unterstutzung der Herzkreislauffunktion auszugehen war, kam ein VAD-
System (ventricular assist device) zur Anwendung. Bei 3 Patienten fand der Wechsel auf ein

solches System statt.
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7.3.4 Dialyse und Sepsis

Bei 21 (23,1%) Patienten war wahrend der ECMO-Therapie eine Dialyse notwendig. Von
diesen 21 sind 13 (61,9 %) verstorben (Abbildung 4). 12 (13,2%) Patienten hatten eine Sepsis.
Nur 1 Patient mit Sepsis wahrend der ECMO Uberlebte, 11 (91,7%) verstarben (Abbildung 5).

60

50 48
a&f 40 —
a
g 30 W Verstorben
i 22
< Uberlebt
(T
N 20 13

0 _

Dialyse keine Dialyse
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Abbildung 5. Prognose in Abhéngigkeit einer Sepsis (N=91)
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7.4. Neurologische Risikofaktoren, Komplikationen und Diagnostik

7.4.1 Pathologischer neurologischer Status vor ECMO

Ein vor ECMO-Implantation bekannter pathologischer neurologischer Status wurde
angenommen, wenn mindestens eins der Symptome oder Diagnosen vorlag: Hirnblutung,
Hirninfarkt, zerebrale Krampfanfalle, Parese, Entwicklungsverzégerung und/oder
Intelligenzminderung. Bei 6 (6,6%) von 91 Patienten war ein solcher pathologischer
neurologischer Status bekannt. 1 Patient hatte eine Hirnblutung, 1 weiterer einen Hirninfarkt,
2 zerebrale Krampfanfalle und 2 hatten eine Entwicklungsverzégerung bzw.
Intelligenzminderung. Von 6 Patienten mit einem pathologischen neurologischen Status sind
4 (66,7%) verstorben.
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Abbildung 6. Prognose in Abhédngigkeit eines pathologischen Status vor ECMO (N=91)

7.4.2 Pathologischer neurologischer Status wdhrend ECMO

Wahrend der ECMO wurde bei insgesamt 19 (20,9 %) Kindern ein pathologischer
neurologischer Status festgestellt. 13 (68,4 %) dieser 19 Patienten sind verstorben. Davon
sind 12 (63,2%) wahrend der ECMO und 1 Patient (5,3%) im Intervall verstorben. Paresen und
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zerebrale Krampfanfalle sind unter anderem als Folge eines Hirninfarktes oder einer
Hirnblutung aufgetreten (Abbildung 7). Bei 3 (15,8%) Patienten wurden Paresen und/oder

zerebrale Krampfanfalle ohne pathologischen Befund in der Bildgebung dokumentiert.
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Abbildung 7. Prognose eines pathologischen neurologischen Status wdhrend ECMO
(N=91)

7.4.3 Pathologischer neurologischer Status nach ECMO

Die klinische neurologische Untersuchung wahrend der ECMO ist durch die Sedierung
der Patienten eingeschrankt, so dass in einigen Fallen pathologische neurologische Befunde
erst nach ECMO-Explantation diagnostiziert wurden. Bei 12 (17,4%) erfolgreich von der ECMO
entwohnten Patienten wurde ein pathologischer neurologischer Befund dokumentiert. 8 Kinder
hatten einen Hirninfarkt, 3 eine Hirnblutung, 5 wiesen eine Parese auf und 3 hatten zerebrale

Krampfanfalle. Von diesen 12 Kindern sind 4 (33,3 %) im Intervall verstorben (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Prognose in Abhéngigkeit eines pathologischen neurologischen Status
nach ECMO (N=91)

Unter 56 Uberlebenden hatten 8 (14,3%) Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung einen
pathologischen neurologischen Status. Unter diesen 8 Patienten erlitten 5 einen Hirninfarkt, 2
Patienten eine Hirnblutung und einer zerebrale Krampfanfalle ohne bildmorphologisches
Korrelat. Bei 17 (30,4%) Kindern unter 56 Uberlebenden wurde im Intervall eine

Entwicklungsverzdgerung beschrieben.

7.4.4 Zerebrale Diagnostik/Bildgebung mit pathologischem Befund

Bei auffalliger neurologischer Klinik kamen unterschiedliche bildgebende oder technische
Verfahren wie EEG (Elektroenzephalogramm), Schadel-Sonographie, CCT (zerebrale
Computertomographie) zur Anwendung. Bei insgesamt 75 (82,4 %) Patienten wurde eine
zerebrale Bildgebung durchgefiihrt. 29 (38,7 %) von 75 Patienten hatten einen pathologischen
Befund. Von diesen 29 Patienten sind 19 (65,5 %) verstorben. Die Mortalitdt war in dieser

Patientengruppe deutlich hoher als in der Vergleichsgruppe (Abbildung 9).
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Die Mehrheit des Patientenkollektivs bestand aus Neugeborenen und Sauglingen, so dass
die Durchfiihrung der Schadel-Sonographie durch offene Fontanelle bei insgesamt 67 (73,6%)
Patienten mdglich war. Bei 14 (21%) Patienten wurde ein pathologischer neurologischer
Befund diagnostiziert. Von 14 Kindern sind 11 (78,6%) Patienten verstorben. Die erhobenen

pathologischen Befunde sind in Abbildung 10. dargestellt. Einige Patienten wiesen mehrere

pathologische Befunde zugleich auf.

in Abhéngigkeit einer pathologischen neurologischen
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Abbildung 10. Pathologische Befunde in der Schiddelsonographie (n=14)
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Bei klinischem Verdacht auf zerebrale Krampfanfalle wurde ein EEG durchgefihrt. Die
EEG-Diagnostik wurde bei insgesamt 31 (34,1 %) Patienten dokumentiert. Bei 11 (35%)
Patienten konnten pathologische Befunde erhoben werden. In 6 von 11 Fallen lieferte das
EEG Hinweise auf eine Ischamie. 7 (63,6 %) von 11 Patienten mit einem pathologischen EEG-

Befund sind wahrend des stationaren Aufenthaltes verstorben.
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Abbildung 11. Pathologische EEG-Befunde (n=11)

Bei schwerwiegenden neurologischen Befunden wie Paresen oder deutlicher
Pupillendifferenz wurde eine CCT (zerebrale Computertomographie) veranlasst. Eine CCT
wurde insgesamt bei 17 (18,7%) Kindern dokumentiert. Bei 11 (64,7%) Kindern waren die
Befunde pathologisch. Von diesen 11 sind 7 (63,6 %) Kinder verstorben. Die einzelnen

erhobenen Befunde sind in Abbildung 12. dargestellt.
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Abbildung 12. Pathologische CCT-Befunde (n=11)

Eine MRT-Diagnostik kann auf Grund des Magnetfeldes nicht unter ECMO durchgefiihrt
werden. Die Anwendung erfolgte nach ECMO- Explantation bei 7 (7,7%) von 91 Patienten. 4
Patienten zeigten einen pathologischen Befund (57,1%). Alle 4 Patienten hatten einen
Hirninfarkt. Ein Patient hatte zusatzlich zum Hirninfarkt eine Hirnblutung, sowie eine

ausgepragte Hirnatrophie.

7.5 Technische und operative Daten sowie Interventionen wahrend
ECMO

Im folgenden Abschnitt sind operative und technische Daten wahrend der ECMO, die das

Uberleben beeinflussen kénnten, dargestellt.

7.5.1 Zeitpunkt der ECMO-Implantation

Bei 5 (5,5%) Kindern fand eine ECMO-Implantation praoperativ, bei 29 (31,9%) intraoperativ
und bei 57 (62,6%) Kindern postoperativ statt (Tabelle 10).
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Tabelle 10. ECMO-Zeitpunkt in Bezug auf die Herzoperation (N = 91)

ECMO-Zeitpunkt Uberlebt Verstorben Gesamt

Praoperativ 2 (2,19 %) 3 (3,3 %) 5 (5,5 %)

Intraoperativ 19 (20,9 %) 10 (11,0 %) 29 (31,9 %)

Postoperativ 35 (38,5 %) 22 (24,2 %) 57 (62,6 %)

Gesamt 56 (61,5 %) 35 (38,5 %) 91 (100 %)
7.5.2 Dauer der ECMO

Die Dauer der ECMO in der vorliegenden Kohorte betrug im Median 5 Tage (Spannweite 1-
41 Tage). Die langste Uberlebte ECMO-Dauer war 15 Tage. Patienten, die langer als 5 Tage
ECMO-pflichtig waren, hatten eine signifikant (p < 0,05) héhere Mortalitat als solche mit
kirzerer Dauer. Von den 45 Patienten (49,5 %), die langer als 5 Tage an der ECMO waren,
Uberlebten nur 48,9 % (22 Patienten). 3 Patienten hatten eine ECMO-Laufzeit von 28 Tagen;
keines dieser Kinder Uberlebte. 46 Patienten (50,5 %) benétigten eine ECMO-Unterstiitzung

fir weniger als 5 Tage. Hiervon Uberlebten 34 Patienten (73,9 %) bis zur Entlassung.

7.5.3 OP-Ansatz

Im Rahmen dieser Studie wurde der OP-Ansatz wie folgt unterschieden: Neben der
biventrikularen Korrektur und der univentrikularen Palliation kam noch die Herztransplantation
(HTX) als weitere Gruppe hinzu. Eine Postkardiotomie-ECMO kam in 86 von 91 Fallen (94,5
%) zur Anwendung, 5 Patienten sind praoperativ als sogenannte ,bridging — Patienten“ an die
ECMO gekommen. Der Begriff ,bridging“ beschreibt eine lberbriickende Malnahme bis zur
stabilisierenden Operation oder HTX, die zur Unterstiitzung des Herzkreislaufs und zur
Aufrechterhaltung der Organperfusion dient. 9 Patienten (9,9 %) hatten vor der ECMO eine

HTX und waren entweder aufgrund schlechter Ventrikelfunktion mit ausgepragter
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postkapillarer pulmonaler Hypertension, langer Ischdmiezeit oder nach ausgepragter
Transplantatabstol3ung an die ECMO gekommen. Von 9 herztransplantierten Patienten sind 5
verstorben. Patienten mit univentrikularer Palliation hatten ein deutlich schlechteres Uberleben

im Vergleich zu Patienten mit biventrikularem Korrekturansatz (Abbildung 13).
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Abbildung 13. Prognose in Abhéngigkeit vom OP-Ansatz (N = 91)

7.5.4 Komplikationen des ECMO-System

Zu den entscheidenden systembezogenen Komplikationen gehdren ausgepragte
Thrombenbildung, Notwendigkeit eines Systemwechsels sowie mechanische Probleme

(Kanulenlage, Oxygenatorausfall).

Trotz der im Zielbereich (160-200 s) eingestellten ACT-Zeit (Antikoagulationszeit) konnten
bei 23 (25,3 %) Kindern sichtbare Thromben im System festgestellt werden. Von diesen 23
Kindern sind 16 (70 %) verstorben. Die Mortalitat in dieser Patientengruppe lag deutlich héher

als bei Patienten ohne sichtbare Thromben im System (Abbildung 14).
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Abbildung 14. Prognose in Abhéngigkeit von Thromben im System (n=91)

Ein Wechsel des ECMO-Systems war notwendig in 13 (14,3 %) von 91 Fallen. Der haufigste
Grund fir einen Systemwechsel war die ausgepragte Thrombenbildung im vendsen Schenkel
sowie im Brickenbereich. Einmalig fihrte die komplette Obstruktion einer Kanile zum
Systemausfall mit Reanimationsnotwendigkeit und notfallmaRigem Systemwechsel. Bei einem
Patienten musste das System wegen einer schweren Luftembolie gewechselt werden. Von

insgesamt 13 Kindern mit Systemwechsel sind 9 (69,2 %) verstorben (Abbildung 15).
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Abbildung 15. Prognose in Abhédngigkeit vom Systemwechsel (N = 91)

7.5.5 Intervention unter ECMO

Bei nicht erklarbarer myokardialer Funktionseinschrankung oder bei zu vermutenden

anatomischen Anomalien ist eine frihzeitige kardiologische Diagnostik notwendig, um
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mogliche Fehler zu entdecken. Bei 21 Patienten (23,1 %) war eine weiterfuhrende Diagnostik
mittels CT bzw. Herzkatheter notwendig. Von diesen bendtigten 20 Patienten Interventionen.
So wurden zur Verbesserung der Hamodynamik interventionelle MafRnahmen wie
Shuntclipping, Anlage eines VSD (Ventrikelseptumdefekt) oder Wiedererdffnung von Gefalien
durchgefuhrt. Die durchgefuhrten MalRnahmen sind in der Tabelle 11 genauer aufgelistet. 11
Patienten (55%) von 20, bei denen eine Intervention notwendig wurde, haben nicht bis zur

Entlassung Uberlebt.

Tabelle 11. Interventionen wahrend der ECMO (n=20)

Variablen Anzahl der Patienten % vom Gesamtkollektiv
Interventionen wahrend ECMO | 20 22,0

LCA Wiedererdffnung 2 2,2

LPA Wiedererdffnung 2 2,2

PA-Banding 1 1.1

Shunt-Clipping/Verkleinerung | 2 2,2

VSD 1 1,1

ASD 1 1,1

PA-Stent 1 1.1

Andere 10 11,0

ASD = Atriumseptumdefekt, LCA = Linke Koronararterie, LPA = Linke Pulmonalarterie, PA-
Banding = Pulmonalarterien- Banding, PA- Stent = Pulmonalarterien- Stent, VSD =

Ventrikelseptumdefekt
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7.6 Ergebnisse der univariaten Datenanalyse

Mittels univariater Datenanalyse konnten zahlreiche Variablen detektiert werden (Tabelle
12, Tabelle 13), die relevanten Einfluss auf das Outcome hatten. Faktoren, die einen positiven
Einfluss auf das Uberleben hatten, waren jiingeres Alter bei ECMO-Implantation (p = 0,013),
niedrigeres Gewicht (p<0,001), kurze ECMO-Dauer (p=0,009) und friihzeitiger Zeitpunkt der
Kanulierung bei drohendem LCOS (low cardiac Output syndrom) (p=0,017). Patienten mit
biventrikularer Korrektur hatten ein signifikant besseres Uberleben als Patienten mit
univentrikularer Palliation (p<0,001). Ein erhohter Laktatwert (>3mmol/l) war in unserer
Kohorte ein Pradiktor fir erhdohte Mortalitdt. Folgende Komplikationen stellten sich in der
univariaten Analyse als signifikante Variablen fur erhdhte Mortalitat heraus: Sepsis (p<0,001),
Nierenversagen (p=0,009) und Hirnblutung (p=0,01). Zu den wichtigen systembezogenen
Komplikationen gehdrten: Systemwechsel (p=0,014) sowie relevante Thromben im System
(p<0,001).
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Tabelle 12. Ubersicht iiber potenzielle Einflussfaktoren auf den Therapieverlauf bei
Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen und ECMO vor Therapiebeginn,

statistische Ergebnisse der univariaten Datenanalyse (N=91)

Einflussfaktoren Uberlebende n=56 Nicht-Uberlebende p-Wert
(%; Median) n=35(%; Median)

UVH (univentrikuldres Herz) 11(32,4) 23(67,6) <0,001
BVH (biventrikulares Herz) 45(78,9) 12(21,1) n.s.
Alter (in Monaten) 56(7) 35(28) 0,013
Neugeborene 21(70,0) 9(30,0) n.s.
Sauglinge 26(61,9) 16(38,1) n.s.
Kinder 9(47,4) 10(52,6) n.s.
Gewicht (kg) 2,65-22,00 (4,40) 2,26-40,00 (4,91) <0,001
Geschlecht (weiblich) 26(59,1) 18(40,9) n.s.
Geschlecht (méannlich) 30(63,8) 17(36,2) n.s.
Indikation (Failure to wean) 16(66,7) 8(33,3) n.s.
Indikation (LCOS) 20(60,6) 13(39,4) n.s.
Indikation (Unter CPR) 6(35,3) 11(64,7) 0,013
Indikation (drohendes LCOS) 14(82,4) 3(17,6) 0,050
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Tabelle 13. Ubersicht iiber potenzielle Einflussfaktoren auf den Therapieverlauf bei

Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen und ECMO wahrend der Therapie,

statistische Ergebnisse der univariaten Datenanalyse (N=91)

Einflussfaktoren Uberlebende n=56 (%; Nicht-Uberlebende p-Wert
Median) n=35(%; Median)

Ort der ECMO- Implantation (OP- 19(65,5) 10(34,5) n.s.

Raum)

Ort der ECMO- Implantation 37(59,7) 25(40,3) n.s.

(Intensivstation)

ECMO-Dauer 1-15 (5) 2-41 (8) 0,009

Sepsis 1(8,3) 11(91,7) <0,001

Path. neurologischer Status 6(31,6) 13(68,4) 0,006

wahrend ECMO

Hirnblutung wahrend ECMO 2(22,2) 7(77,8) 0,011

Path. zerebrale Bildgebung 10(34,5) 19(65,5) 0,001

Dialyse 8(38,1) 13(61,9) 0,009

Rethorakotomie 37(61,7) 23(38,3) n.s.

Systemwechsel 4(30,8) 9(69,2) 0,014

Laktat-Wert 0,74-12 (3,65) 1,1-29,2(5,35) 0,004

Interventionen unter ECMO 9(45,0) 11(55) n.s.
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7.7. Ergebnisse der multivariaten Datenanalyse

Die in der univariaten Datenanalyse erhobenen Parameter wurden als unabhangige
Variablen und das Uberleben als abhdngige Variable angenommen. Es erfolgte die
schrittweise durchgefiihrte Regressionsanalyse. Nach dem vierten Schritt konnten keine

weiteren Variablen in das Regressionsmodell aufgenommen werden (Tabelle 14).

Tabelle 14. Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

Schritt Variable R R? F o)

1 UVH (univentrikulares Herz) .52 .26 31.21 <.001
2 Sepsis .58 .34 21.79 <.001
3 ECMO- Dauer .62 .38 17.46 <.001
4 Laktat- Wert .65 43 15.72 <.001

Um herauszufinden, welche Kombinationen von Risikofaktoren besonders ungunstig das
Uberleben beeinflussen, wurde anschlieRend eine Diskriminanzanalyse durchgefiihrt. Hierbei
fand sich, dass die Eingabe aller vier Variablen in diese Analyse zu einer korrekten Aussage
von 81% bezliglich des Uberlebens fiihrte. Nach Entfernung des Laktat-Wertes reduzierte sich
bei alleiniger Verwendung der ersten drei Variablen (UVH, Sepsis und ECMO- Dauer) die
Korrektheit der Vorhersage nur marginal auf 77%. Als nachstes wurde die ECMO-Dauer aus
dem Modell entfernt. Bei Verwendung nur der Variablen Sepsis und UVH konnten ebenfalls
77% der Falle richtig zugeordnet werden. Zusammengefasst liel3 sich also festhalten, dass
zahlreiche Faktoren im statistischen Zusammenhang mit der Mortalitat stehen, jedoch beim
Zusammentreffen der Risikofaktoren univentrikuldres Herz und Sepsis die Mortalitat bei
Patienten mit angeborenen Herzerkrankungen und ECMO besonders hoch ist (siehe
Abbildung 16). Von 34 Patienten mit univentrikularem Herzen sind 23 (67,6%) verstorben. 11
(32,3 %) Uberlebten bis zur Entlassung. Von 12 Patienten mit einer Sepsis sind 11 (91,7 %)
verstorben und nur einer (8,3%) Uberlebte. Alle 8 Patienten mit univentrikularem Herzen und

Sepsis sind verstorben.
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8. Diskussion

8.1 Ubersicht und Ziele der Studie

Die mechanische Herzkreislaufunterstiitzung in Form einer ECMO ist eine standardisierte
Therapieform bei fehlgeschlagenem Weaning von der Herz-Lungen-Maschine oder bei
therapierefraktarem pra- oder postoperativem Herzkreislaufversagen. Die ECMO stellt eine
schnell verfigbare Therapieeinheit dar, die verhaltnismafig einfach in der Handhabung ist und
eine schnelle Sicherung der Kreislaufverhaltnisse ermdglicht. Die Therapie verfolgt drei Ziele:
Erholung der Myokardfunktion (bridge to recovery), Uberbriickung der Zeit bis zur
Herztransplantation (bridge to transplantation) oder Uberbriickung der Zeit bis zu einem
weiteren Therapieschritt (bridge to bridge) wie zum Beispiel Korrekturoperation oder VAD-
Implantation. Voraussetzung fir diese Therapieziele ist die potentielle Reversibilitat der
zugrundenliegenden Pathophysiologie bzw. die Eignung zu weiteren operativen Eigriffen oder
zur Herztransplantation (Sasson et al. 2013). Der richtige Zeitpunkt fir die ECMO-Implantation
ist wichtig. Haufig wird die ECMO in der frilhen postoperativen Phase oder bereits im
Operationsraum implantiert (Huang et al. 2005; Clark et al. 2011). Die Anwendung einer
ECMO bei Neugeborenen und Kindern so wie die Anzahl der Uberlebenden steigt in letzter
Zeit (Shah et al. 2005; Loforte et al. 2010; ELSO Report. 2013). Dennoch ist diese
Therapieform weiterhin mit vielen Risiken verbunden, so dass die Entscheidung zur ECMO-
Implantation nicht immer leichtfallt. Diese Komplikationen kénnen auch wichtige Auswirkungen
auf die Morbiditat und die Lebensqualitat der Gberlebenden Patienten haben (Kolovos et al.
2003; Alsoufi et al. 2009; Costello et al. 2011; Paden et al. 2013).

Am Kinderherzzentrum der Universitatsklinik Gieien haben 91 Kinder mit angeborenen
Herzerkrankungen in den Jahren 2000 bis 2013 eine ECMO-Therapie erhalten; 86 Kinder
postoperativ und 5 praoperativ. Die Daten dieser Kinder wurden retrospektiv gesammelt und
bezlglich des Uberlebens statistisch auf Unterschiede untersucht. Ziel war die Erfassung des
Outcomes und der Komplikationen so wie die Identifizierung von Risikofaktoren, die die

Prognose beeinflussen.
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8.2 Gesamtoutcome, patientenbezogene Risikofaktoren und
Komplikationen

ltoh und Mitarbeiter berichteten 2012 in ihrer Studie, dass laut ELSO-Bericht
(Extracorporeal Life Support Organization) die Uberlebensraten bei kardialer Indikation in den
einzelnen ECMO- Zentren bei Neugeborenen zwischen 39% und 59% und bei padiatrischen
Patienten zwischen 46% und 62% lagen. 2013 lagen die Uberlebensraten bei kardialer
Indikation bei Neugeborenen bei 41% und bei Kindern bei 50% (ltoh et al. 2012). 2009
untersuchten Alsoufi und Kollegen 180 Kinder, die postoperativ eine ECMO-Therapie
erhielten. Dabei hatten 61% der Patienten ein erfolgreiches Weaning, aber nur 38% Uberlebten
bis zur Entlassung. Chrysostomou und Mitarbeiter untersuchten 2013 95 Kinder mit kardialer
Indikation fiir eine ECMO-Therapie in den Jahren 2006-2010. In dieser Studie haben 69 (73
%) Patienten von insgesamt 95 bis zur Entlassung Uberlebt. Auflerdem wurde in dieser Studie
das Langzeitliberleben untersucht. 66% der Kinder waren im Intervall von durchschnittlich

zwei Jahren nach Entlassung noch am Leben (Chrysostomou et al. 2013).

Von den 91 in dieser Arbeit untersuchten Kindern haben 56 (61,5%) bis zur Entlassung
Uberlebt, 35 (38,5%) Uberlebten nicht. Zu den Todesursachen gehérten therapierefraktares
Herzkreislaufversagen (18 Patienten), Multiorganversagen (12), Hirnblutungen (2), Sepsis (2)
und Hirninfarkt (1). 22 (24,2%) Patienten sind wahrend der ECMO-Therapie verstorben, 1
(1,1%) Patient konnte erfolgreich herztransplantiert werden und bei 3 (14,3%) fand der
Wechsel auf ein VAD-System (ventricular assist device) statt. Im weiteren stationaren Verlauf
nach ECMO-Explantation sind weitere 13 (14,3%) Patienten verstorben. Die mittlere

Uberlebensdauer nach ECMO-Explantation lag bei 36 Tagen (im Median 19 Tage).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass das Kinderherzzentrum der Universitatsklinik GieRen
im Vergleich mit anderen Single Center Studien im oberen Durchschnittsbereich liegende
Uberlebensraten bei Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen und Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie aufweist.

Relevante Risikofaktoren flr eine erhohte Mortalitat in der aktuellen Studie waren
univentrikulare Herzmorphologie, Sepsis, Dialyse, hohe Laktat-Werte, lange ECMO-Dauer,
Thromben im System und neurologische Komplikationen. Bei den neurologischen
Komplikationen beeinflusste insbesondere das Auftreten von Hirnblutungen signifikant die
Mortalitdt. Das Zusammentreffen von Faktoren eines univentrikuldaren Herzens und einer

Sepsis ging mit einem besonders schlechten Outcome einher.
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Univentrikuldre Herzfehler sind komplex. Die meisten Kinder werden bereits im
Neugeborenenalter symptomatisch. Kurativ kdnnen diese Herzfehler nur durch eine
Herztransplantation behandelt werden. Eine palliative Korrektur erfordert mehrfache operative
Eingriffe. Meistens sind drei Operationen im Neugeborenen-, Sdauglings- und im
Kleinkindesalter, zwischen dem 1. und 5. Lebensjahr, notwendig. Das Ziel ist, den
Kérperkreislauf und den Lungenkreislauf voneinander zu trennen. Die sogenannte Fontan-
Zirkulation beschreibt den getrennten Korper- und Lungenkreislauf bei einem
funktionstiichtigen Ventrikel. Vereinfach dargestellt minden die Vena cava inferior und
superior anstatt in den rechten Ventrikel in die Arteriae pulmonales und damit direkt in die

Lungenstrombahn, wahrend der Ventrikel fiir die Organperfusion sorgt.

Mehrere Studien haben gezeigt, dass Patienten mit univentrikularer Herzmorphologie im
Vergleich zu Patienten mit biventrikularer Herzmorphologie eine héhere Mortalitat bei der
ECMO-Anwendung aufweisen (Kolovos et al. 2003; Huag et al. 2005; Kumar et al. 2010;
Loforte et al. 2010). Hingegen gibt es auch Studien, die ein besseres Uberleben bei Patienten
mit univentrikularem Herzen beschreiben. Shah und Kollegen verglichen 2005 Patienten mit
univentrikularem und biventrikularem Herzfehler. Dabei Uberlebten 42,5 % der Patienten mit
univentrikuldren Herzfehlbildungen und nur 29,8 % der Patienten mit biventrikuldren
Herzfehlern. Weiterhin wurde beim univentrikuldren Herzen zwischen univentrikular mit und
ohne Aortenbogenobstruktion unterschieden. So hatten Patienten ohne

Aortenbogenobstruktion sogar Uberlebensraten von 44,4 % (Shah et al. 2005).

In der Studie von Alsoufi et al hatten Kinder mit univentrikularer Herzmorphologie bessere
Uberlebensraten (45%) als jene mit biventrikularer (33%). Dies wurde dadurch begriindet,
dass die Patientengruppe sehr inhomogen war und viele Neugeborene enthielt, die ihre erste
palliative Operation hatten, so dass bis zum nachsten operativen Schritt zunachst die
Entlassung nach Hause mdglich war. Hingegen gab es auch Patienten mit komplexer
univentrikularer Herzmorphologie mit schweren Begleitanomalien und relativ schlechten
Uberlebenszahlen (Alsoufi et al. 2009).

In dieser Arbeit hatten 34 (37,4 %) Kinder von insgesamt 91 ein univentrikuldres Herz,
davon sind 23 (67,6%) verstorben. Die Mortalitat lag in dieser Patientengruppe deutlich hdher
als bei Patienten mit biventrikularer Herzmorphologie (21,1%). Dies kénnte dadurch bedingt
sein, dass Patienten mit univentrikularem Herzen im Vergleich zu denen mit biventrikularem

Herzen meistens mehrfache operative Eingriffe benétigen. 5 Kinder mit univentrikularem
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Herzfehler sind im Schulalter an die ECMO gekommen. Alle 5 haben nicht bis zur Entlassung

Uberlebt.

Die Arbeitsgruppe von Fredenburg berichtet, dass die Fontan-Zirkulation bei Patienten mit
univentrikuldarem Herzen mit zahlreichen Risiken und Komplikationen einhergehen kann. Zu
diesen gehoren: Dilatation von Vorhof und Ventrikel, Herzinsuffizienz und Arrhythmien mit
erhdhtem Risiko fir thromboembolische Ereignisse. Durch die portalvenése Hypertonie und
Herzinsuffizienz droht die Entwicklung einer Zirrhose cardiaque mit deutlich erhéhtem Risiko
fir ein hepatozellulares Karzinom im weiteren Verlauf. Die Leberzirrhose fiihrt auch zu
verminderter Syntheseleistung der Leber mit Mangel an Proteinen und Gerinnungsfaktoren
sowie zur Entwicklung einer Immunschwache durch Mangel an Immunglobulinen. Eine weitere
mit Fontan-Zirkulation assoziierte Komplikation ist die Eiweildverlustenteropathie, die mit
niedrigem Serumalbumin, Odemen und Ergiissen einhergeht. Ferner wurde bei Patienten mit
einem Fontankreislauf das Auftreten einer plastischen Bronchitis beschrieben. Diese tritt im
Vergleich zu anderen, oben beschriebenen Komplikationen seltener auf und verlauft in
Schiben. Hierbei ist das Abhusten von eingedickten Ausgusspraparaten pathognomonisch.
Diese Komplikationen kdénnen einige Monate oder auch Jahre nach einer erfolgreich

durchgefuhrten Fontan-Operation als Spatkomplikationen auftreten (Fredenburg et al. 2011).

Das Auftreten einer Sepsis wahrend der ECMO wurde in der Patientengruppe mit
univentrikuldarem Herzen haufiger beobachtet als bei Patienten mit biventrikularer
Herzmorphologie. Die Sepsis gehoért zu patientenbezogenen Komplikationen und erhdht
signifikant das Mortalitatsrisiko an der ECMO (Stiller et al. 2011). Tajik und seine Kollegen
gaben 2007 in einer Metaanalyse mit 288 untersuchten Patienten eine Rate an Sepsis-Fallen
bei Patienten wahrend der ECMO von 17 % an (Tajik et al. 2007). Kane und Mitarbeiter
konnten 2010 auch in einer Studie mit 178 Patienten, die bei kardialer Indikation unter CPR
(kardiopulmonaler Reanimation) an die ECMO gekommen sind feststellen, dass eine Sepsis
signifikant das Uberleben reduziert. Dabei hatten in der Uberlebenden-Gruppe 16 % der
Patienten eine Sepsis und in der Nicht- Uberlebenden-Gruppe sogar 29 % (Kane et al. 2010).
Die Arbeitsgruppe von Baslaim hatte 2006 bei einem Patientenkollektiv von 26 Patienten bei
4 (15,4 %) Patienten eine Sepsis dokumentiert. Dabei haben 3 von 4 Patienten mit Sepsis
Uberlebt. In dieser Studie wurde bei nur geringer Anzahl an Fallen kein signifikanter

Zusammenhang mit der Mortalitat gefunden (Baslaim et al. 2006).

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Anzahl an Sepsis-Fallen von Institution zu

Institution schwankt. Die meisten Studien konnten einen statistisch signifikanten
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Zusammenhang mit der Mortalitdt nachweisen. Grunde fir ein relativ haufiges Auftreten von
Sepsis vor allem bei Patienten mit univentrikularem Herzen in der aktuellen Studie kénnten
die héhere Anzahl an operativen Eingriffen vor ECMO, die langere ECMO-Dauer, so wie die

Komplikationen einer Fontan-Zirkulation sein.

Im Vergleich dazu kénnen Patienten ohne Herzfehler bei Auftreten von Sepsis von einer
ECMO-Therapie profitieren. So beschrieben Skinner und Kollegen 2011 in einer Studie, in der
Patienten mit Sepsis bezlglich ihrer Kandllierungsart als VV (venovends) und VA
(venoarteriell) unterschieden wurden, Uberlebensraten von 79% bei VV-ECMO und von 64%
bei VA-ECMO. Die Anzahl der Uberlebenden war besonders bei Neugeborenen hoch und

sank mit steigendem Alter der Patienten (Skinner et al. 2011).

MacLaren und seine Kollegen schrieben 2011 ebenfalls von einem Uberlebensvorteil bei
Patienten, die im septischen Schock an die maschinelle Herzkreislaufunterstiitzung
gekommen sind. Dabei hatte die ECMO-Implantation durch den Thorax, durch das Erreichen
héherer Flussraten, bessere Uberlebensraten als die periphere ECMO, die tber die groRen

Gefalle implantiert wurde (MacLaren et al. 2011).

In unserer Studie gehdrte Sepsis zu den prognostisch ungunstigen Variablen. Von
insgesamt 12 (13,2%) Patienten mit einer Sepsis sind 11 (91,7%) Patienten verstorben.
Patienten, die wahrend der ECMO eine Sepsis hatten, hatten eine signifikant héhere Mortalitat
(91,7 %) als die Vergleichsgruppe (29,1%). 8 (23,5%) von 34 Patienten mit univentrikularem
Herzen hatten eine Sepsis, hingegen nur 4 (7,0%) von 57 mit biventrikuldrer Herzmorphologie.
Das Auftreten von Sepsis bei Kindern mit univentrikularem Herzen und ECMO zeigte bei der
multivariaten statistischen Analyse einen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitat.
Tendenziell liel3 sich erkennen, dass vor allem Neugeborene mit univentrikularem Herzen
zunachst gute Uberlebenschancen haben, die Mortalitat dann jedoch mit steigender Anzahl
an operativen Eingriffen und steigendem Alter zunimmt und vor allem beim Auftreten von einer
Sepsis besonders hoch ist. Ursachlich daflir kdnnten die oben beschriebenen Komplikationen
einer Fontan-Zirkulation wie Mangel an Eiweil3, Gerinnungsfaktoren und Immunglobulinen mit

erhohter Infektneigung sein.

Einer der entscheidenden Faktoren flir das Auftreten von Sepsis war die Dauer der ECMO-
Therapie. Mit steigender ECMO-Dauer stieg die Zahl an Sepsis-Fallen deutlich an. So hatten
nur 2 Patienten eine Sepsis bei einer ECMO-Dauer < 5 Tagen. 9 von 12 Patienten mit Sepsis

waren langer als 5 Tage an der ECMO. Hiervon Uberlebte keiner.
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In der aktuellen Studie lag die ECMO-Dauer zwischen 1-41 Tagen (Median: 5 Tage).
Ahnlich zu den in der Literatur beschriebenen Zahlen betrug die maximale ECMO-Dauer in der
Uberlebenden-Gruppe 15 Tage. Alle Patienten, die langer als 15 Tage an der ECMO waren,
sind verstorben. Dies deckt sich mit anderen Daten, die bei ECMO-Dauer > 5 Tagen eine
signifikante Zunahme der Mortalitat fanden (Alsoufi et al. 2009; Loforte et al. 2010).

Die Arbeitsgruppe von D’'Udekem beschrieb 2013 in einer Studie, dass die Uberlebensraten
bei Patienten mit Herzfehlern und univentrikularer Herzmorphologie nach 10 Tagen und bei
Patienten mit Herzfehler und biventrikuldrem Herzen nach 2 Wochen unter 10 % fallen.
Weiterhin fuhrten Yves d’Udekem et al. 2013 an, dass es angemessen sei, nach 10 Tagen bis
2 Wochen ECMO-Dauer Uber die Explantation bzw. den Wechsel auf ein anderes System
(VAD-System) zu diskutieren (D’Udekem et al. 2013).

Gupta und Kollegen untersuchten 2012 22 Kinder, die langer als 28 Tage an der ECMO
waren und konnten feststellen, dass von 22 Patienten 45% zunachst erfolgreich entwohnt
werden konnten, jedoch nur 19 % bis zur Entlassung uUberlebt haben. Im Intervall nach
Entlassung waren nur noch 3 (13,6 %) von 22 Kindern am Leben. 2 von diesen hatten einen
pathologischen neurologischen Status mit Hirnatrophie und Entwicklungsverzégerung. Somit
zeigte diese Studie, dass eine prolongierte ECMO-Dauer mit einer deutlich erhéhten Mortalitat
und Morbiditat einhergeht (Gupta et al. 2012).

In der Studie von Merrill et al. wurden 777 Kinder mit kardialer ECMO und einer ECMO-Dauer

von >=14 Tagen untersucht. 23 % dieser Kinder Uberlebten bis zur Entlassung. Von Patienten
mit angeborenen Herzerkrankungen Uberlebten nur 15%. Deutlich bessere Uberlebensraten
fanden sich bei Patienten mit Kardiomyopathie (42%) und Myokarditis (52%) (Merrill et al.
2013).

Im Vergleich mit anderen Single Center Studien konnte auch in der aktuellen Studie mit
steigender Dauer an der ECMO ein haufigeres Auftreten von prognoserelevanten
Komplikationen (Sepsis, Dialyse, Thromben im System) und eine signifikant héhere Mortalitat
nachgewiesen werden. Eine frihzeitige Entscheidung flir einen weiteren Therapieschritt oder
den Wechsel auf ein VAD-System spielt eine grofle Rolle fiir das Outcome einer ECMO-

Therapie.

Bei einer ECMO-Dauer unter dem Medianwert (5 Tage) trat bei 4 Patienten ein akutes
Nierenversagen mit Dialysenotwendigkeit auf. Von 91 Patienten waren insgesamt 21 (23,1%)
wahrend der ECMO dialysepflichtig. Mit einer Mortalitatsrate von 61,9% (13 Patienten) in
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dieser Patientengruppe war die Dialyse ein signifikanter Risikofaktor. Von den 21 Kindern, die
dialysiert werden mussten, hatten 12 (57,1%) ein univentrikulares Herz und waren 5 Tage oder
langer an der ECMO.

Smith und seine Mitarbeiter fanden 2009 heraus, dass lange ECMO-Dauer oft mit akutem
Nierenversagen assoziiert war. Ein akutes Nierenversagen mit Dialysenotwendigkeit flihrte
wiederum zu héherer Mortalitat wahrend der ECMO (Smith et al. 2009; Askenazi et al. 2012).

Im Vergleich dazu gab es auch Studien, die kein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten
mit kongenitalen Herzerkrankungen und Dialyse nachweisen konnten. In der retrospektiven
Studie von Loforte et al. hatten 2010 28 von 66 Patienten ein Nierenversagen. Die Mortalitat

war jedoch dadurch nicht signifikant erhdht (Loforte et al. 2010).

So fanden auch Shah und Kollegen 2005 in einer Studie mit 84 Patienten keinen
Zusammenhang mit der Mortalitat bei ECMO und Dialyse (Shah et al. 2005).

Wie bereits in anderen Studien gezeigt wurde, so konnte auch in der aktuellen
Untersuchung bei Auftreten von Dialysepflichtigkeit wahrend der ECMO eine signifikante
Erh6hung der Mortalitat verzeichnet werden (Kolovos et al. 2003; Baslaim et al. 2006; Smith
et al. 2009; Kane et al. 2010; Kumar et al. 2010; Joffe et al. 2012, Alsoufi et al. 2014). Griinde
fur ein Nierenversagen kénnen Minderperfusion der Niere vor oder wahrend der ECMO sowie

medikamentos toxische Schaden sein (Rajagopal et al. 2010).

Fur einige angeborene Herzfehler haben sich bestimmte operative Eingriffe als
Standardverfahren bewahrt. Dies sind zum Beispiel fur die TGA die Switch-Operation und far
das HLS die Norwood-Operationen mit dem Ziel einer Fontan-Zirkulation. In einigen Fallen

sind die Herzfehler so kompliziert, dass eine Operation individuell geplant werden muss.

In der aktuellen Studie konnten bezlglich der Operationstechnik folgende Gruppen gebildet
werden: biventrikular, univentrikular, HTX (Herztransplantation), Uberbriickung (bridging) und
Transplantatversagen (graft failure). Statistisch konnte auch hier ein signifikanter
Zusammenhang mit der Mortalitat festgestellt werden. Die univentrikulare Palliation ging mit
einem besonders schlechten Outcome (Mortalitat von 67,6%) einher. 9 Patienten sind nach
einer HTX an die ECMO gekommen. Davon sind 5 (55,6%) verstorben. Herztransplantierte
Patienten, die nach HTX eine ECMO benétigten, hatten somit im Vergleich zum gesamten
Patientenkollektiv mit 44,4% tendenziell schlechteres Uberleben. Ein direkter Vergleich ist

jedoch bei einer relativ kleinen Patientenanzahl problematisch.
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Die Arbeitsgruppe von Tissot berichtete 2009 Uber 28 Patienten, die nach einer HTX an die
ECMO gekommen sind. Die Uberlebensrate bei HTX-Patienten lag in dieser Studie bei 54%.
Dabei hatte kein Patient, der langer als 4 Tage an der ECMO war, Uiberlebt (Tissot et al. 2009).

Chen und Mitarbeiter berichteten 2012 in einer Studie tber den Einsatz von ECMO mit der
Indikation der Uberbriickung bis zur HTX (bridge to tranplantation). Dabei konnten 50 % der
Patienten erfolgreich transplantiert, und 25 % konnten sogar entwéhnt werden, ohne dass eine
HTX notwendig war (Chen et al.2012). Beim Vergleich von ECMO und VAD-System mit dem
Ziel, die Zeit bis zur Herztransplantation zu Uberbriicken (bridge to transplantation), konnte ein
signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten mit Einsatz des VAD-Systems festgestellt werden
(Imamura et al. 2009). Daher kann bei fehlender Erholung der Myokardfunktion unter der
ECMO-Therapie und Entscheidung zu einer HTX ein mdéglichst schneller Wechsel auf ein
VAD-System flr die Patienten von Vorteil sein (Merrill et al. 2013).

Die meisten Kinder mit einem univentrikularen Herzen hatten als Hauptdiagnose ein HLS.
Dieser Herzfehler war im Patientenkollektiv mit 28 Fallen (30,8%) am haufigsten vertreten.
Von 28 Patienten haben nur 10 (35,7%) bis zur Entlassung Uberlebt. Eine weitere groRere
Gruppe mit Herzfehler stellten 18 Kinder mit einer TGA (Transposition der gro3en Arterien)
dar. Diese Gruppe hatte mit 15 (83,3%) Uberlebenden ein deutlich besseres Outcome. Eine
TGA kann im Rahmen einer Switch-Operation vereinfacht dargestellt: Durchtrennung der
Aorta und des Truncus pulmonalis anschlielend Wechsel und Adaptation an den linken und
an den rechten Ventrikel) operativ korrigiert werden, so dass die Herstellung physiologischer
Herzkreislaufverhaltnisse mdglich ist. Andere Herzfehler waren in der aktuellen Studie
teilweise nur einmalig vertreten, so dass bei geringer Fallzahl keine genaue Aussage bezuglich
der Mortalitat in Abhangigkeit vom Herzfehler getroffen werden konnte. Zusammenfassend
weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die Chance fur die Erholung der Myokardfunktion im

Rahmen einer ECMO-Therapie umso geringer ist, je komplexer der Herzfehler ist.

Loforte und Kollegen berichteten 2010 in einer retrospektiven Studie mit insgesamt 66
Kindern, die intraoperativ an die ECMO kamen, liber eine Uberlebensrate von 54,5%. Der am
haufigsten vertretene Herzfehler in dieser Studie mit insgesamt 14 Fallen war die TGA. Von
diesen 14 Patienten Uberlebten 9 (64,3%) Kinder (Loforte et al. 2010).

Das Patientenkollektiv in der aktuellen Studie liel? sich bezliglich des Operationsziels in zwei
Gruppen (kurativ und palliativ) einteilen. Wenn Patienten mit univentrikularem Herzen

transplantiert werden konnten, wurden diese der kurativen Gruppe zugeordnet. Es zeigte sich
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ein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der Mortalitat. Dabei hatten Patienten
mit einem kurativen OP-Ansatz bessere Uberlebenschancen (75,5%) als Patienten mit einem
palliativen OP-Ansatz (42,4 %).

Die Einteilung der ECMO-Indikationen erfolgte in 4 Gruppen: drohendes LCOS (low cardiac
output syndrom) (17), LCOS (33), failure to wean (erfolgloser Abgangsversuch von der

Herzlungenmaschine) (24), ECPR (extrakorporale kardiopulmonale Reanimation) (17).

Sasson und Mitarbeiter hatten 2013 in einer Studie mit 62 Patienten, die nach einer
Korrektur-Operation eine ECMO-Therapie bendétigten, zwei Indikationen angegeben: failure to
wean from CPB (kardiopulmonaler Bypass) und CPR (kardiopulmonale Reanimation). Dabei
konnte kein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens in beiden Gruppen festgestellt

werden (Sasson et al. 2013).

Die Arbeitsgruppe von Loforte unterschieden 2010 sieben ECMO-Indikationen: LCOS (low
cardiac output syndrom), LVF (linksventrikulares Versagen), RVF (rechtsventrikulares
Versagen), failure to wean (fehlgeschlagener Abgang von der Herzlungenmaschine),
Hypoxamie, Arrhythmie und PHT (pulmonalarterielle Hypertonie). Von 66 Kindern in dieser
Studie hatten 46 Patienten failure to wean from CPB als ECMO-Indikation (Loforte et al. 2010).

17 Patienten in der aktuellen Studie erhielten eine ECMO bei drohendem LCOS (low
cardiac output syndrom). In dieser Patientengruppe lag die Uberlebensrate bei 76,5 % und
somit héher als in den anderen Gruppen. Die meisten Patienten bendtigten dabei aufgrund
vorbestehender pulmonalarterieller Hypertonie eine ECMO. Interessant ist, dass es Hinweise
daflr gibt, dass die pulmonalarterielle Hypertonie sich nach einer ECMO-Therapie verbessern
kann (Chai et al. 2011). Eine pulmonalarterielle Hypertonie kann durch den pathologisch
erhdhten Blutfluss im Lungenkreislauf bei angeborenen Herzfehlern entstehen. Ferner kann
die verminderte Anreicherung des Blutes mit Sauerstoff zu Hypoxie flhren und diese
wiederrum zu hypoxieinduzierter Vasokonstriktion der Lungenarterie. Die Vasokonstriktion
findet vor allem in den Lungenarteriolen statt. Hier kommt es zu Umbauprozessen der Media,
die wiederum zu einer manifesten pulmonalarteriellen Hypertonie fihren kdnnen. So kann es
durch den hohen Widerstand in der Lungenstrombahn bei Kindern mit angeborenen
Herzerkrankungen und vor allem bei univentrikularem Herzen schnell zum
Rechtsherzversagen kommen. Aufierdem sind dadurch die Oxygenierung des Blutes in der
Lunge sowie die Organperfusion beeintrachtigt. Wie schon beschrieben, ermdglicht die ECMO

eine Ubernahme der Pumpfunktion sowie eine ausreichende Oxygenierung des Blutes. Das
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System kann bis zum 100 % des HZV (Herzzeitvolumen) dbernehmen. Dadurch kommt es
zum einen zur Druckentlastung im Lungenkreislauf und zum anderen zur Beseitigung der
Hypoxiezustdnde durch ausreichende Oxygenierung. Dies kdnnte der Grund fir die

Besserung der pulmonalarteriellen Driicke nach der ECMO-Therapie sein.

Um die Volumenbelastung des Lungenkreislaufs zu reduzieren, kénnen wahrend der
ECMO-Therapie Interventionen wie zum Beispiel ein Pulmonalarterienbanding sinnvoll sein.
In der aktuellen Studie hatten 20 (23%) Patienten von 91 eine Intervention wahrend der ECMO.
Das Uberleben war jedoch im Vergleich zu Patienten ohne Interventionen niedriger und lag
bei 45%. 13 (65%) dieser 20 Patienten hatten eine univentrikuldare Herzmorphologie.
Interventionen werden haufig bei komplexen univentrikularen Herzfehlern mit palliativem
Ansatz bendtigt. Somit ist ein direkter Vergleich mit dem Rest des Patientenkollektivs
schwierig. Alwi Mazeni schrieb 2017, dass zwischen 15% und 28% der Patienten nach einer
kardialen Operation weiterer katheterbasierter Interventionen bediirfen und dass das Outcome

dieser Patienten durch diese Interventionen verbessert werden kann (Alwi Mazeni. 2017).

ltoh und Kollegen haben 2012 in einer Studie mit insgesamt 76 Patienten zwei
Patientengruppen verglichen. Dabei unterschieden sie zwischen sogenannter aggressiver und
verspateter ECMO. Die aggressive ECMO kam anhand bestimmter vorgeschriebener Kriterien
postoperativ nach einer Korrekturoperation zum Einsatz. Zu diesen Kriterien gehoérten: MAD
(mittlerer arterieller Druck) < 35 mmHg, Anurie, Laktat > 5 mmol/L, pH-Wert < 7,3,
Sauerstoffsattigung < 60% bei 100% Sauerstoffinsufflation. Dabei wurden 45 Patienten der
aggressiven ECMO zugeordnet, 75 % der Patienten hatten ein erfolgreiches Weaning und
57,7 % uberlebten bis zur Entlassung. Im Vergleich dazu konnten von 31 Patienten mit der
sogenannten verspateten ECMO nur 25,8 % erfolgreich entwéhnt werden und nur 6,5 %
Uberlebten bis zu Entlassung. Das Ziel war, die ECMO vor Eintreten akuter kardialer
Dekompensation oder Versagen anderer Organsysteme zu implantieren. Die aggressive
ECMO ware also mit der Indikation ,drohendes LCOS* in unserer Studie vergleichbar. Bei der
aggressiven ECMO konnte Itoh et al. 2012 einen signifikanten Vorteil fir das Uberleben

nachweisen (ltoh et al. 2012).

Eine rechtzeitige Entscheidung fiir eine ECMO-Therapie kann die Uberlebenschancen der
Patienten verbessern. Hingegen geht die ECMO-Implantation unter Notfallbedingungen mit
eher schlechteren Chancen fiir das Uberleben einher (Aharon et al. 2001; Chaturvedi et al.
2004; Alsoufi et al. 2014). Die Haufigkeit der ECMO-Anwendungen sowie die Erfahrungen im

Umgang mit dem System in den einzelnen Zentren sind ebenfalls fiir die ECMO-Implantation
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und fur den Therapieverlauf entscheidend. Die Unterscheidung zwischen Notwendigkeit einer
dringlichen und frihzeitigen ECMO-Anwendung ist haufig schwierig. Jahrelange Erfahrung
des medizinischen Personals, klinische Parameter und eine entsprechende Risikostratifikation
sind notwendig, um im Einzelfall die Indikation fur eine frihzeitige ECMO-Implantation zu
stellen. Im Vergleich mit anderen Studien fiel auf, dass eine differenzierte Einteilung in kardiale
ECMO-Indikationen schwierig ist und die Entscheidung fiir eine ECMO-Implantation von

Institution zur Institution unterschiedlich gehandhabt wird.

Barbaro und Mitarbeiter fanden 2015 in einer Studie, die Patienten von 1989 bis 2013
einschloss, und auf den Berichten der ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) aus
290 ECMO-Zentren beruht, heraus, dass insbesondere bei Neugeborenen und Erwachsenen
die Anzahl der ECMO-Falle signifikant das Outcome beeinflusst. So hatten Zentren mit hoher
jahrlicher Anzahl an ECMO-Fallen bei Neugeborenen und Erwachsenen signifikant niedrigere
Mortalitatsraten. Bei padiatrischen Patienten konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden (Barbaro et al. 2015). Beim Vergleich der jahrlichen ELSO-Berichte lasst sich
feststellen, dass sowohl die jahrliche Anzahl der ECMO-Anwendungen als auch die
Uberlebensraten steigen (ELSO Report. 2010; ELSO Report. 2013).

In der aktuellen Studie sind 17 Patienten unter CPR (kardiopulmonaler Reanimation) an die
ECMO (ECPR) gekommen. Diese hatten eine Mortalitatsrate von 64,7 %. Die Arbeitsgruppe
von Alsoufi 2009 berichtete in einer Studie, dass die Uberlebensraten bei CPR und ECMO in

den einzelnen Zentren zwischen 14 % und 44 % liegen (Alsoufi et al. 2009).

Die Studie von Shah und Kollegen ergab 2005 bei Patienten mit CPR (kardiopulmonaler
Reanimation) vor ECMO keine signifikante Assoziation mit der Mortalitdt. Die ECMO-
Implantation unter einer CPR ist in einzelnen Fallen die einzige lebensrettende Maéglichkeit.
Kreislaufwirksame CPR, niedrige Laktatwerte und kardiale Erkrankung wurden als guinstige
Ausgangsbedingungen fir eine ECPR (extrakorporale kardiopulmonale Reanimation)
beschrieben (Shah et al. 2005; Atik et al. 2007; Thiagarajan et al. 2007).

Von 89 Patienten wurden Laktatwerte vor ECMO-Implantation erhoben. Laktat wird beim
anaeroben Abbau von Glucose unter Hypoxiezustanden bzw. physiologisch bei schwerer
Muskelarbeit gebildet. Die statistische Prifung ergab einen signifikanten Zusammenhang der
Laktatwerte mit dem Uberleben. So lagen die durchschnittlichen Laktatwerte in der Nicht-

Uberlebendengruppe um 2,8 mmol héher als die in der Uberlebendengruppe. Hohe Werte
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wurden vor allem bei Patienten gefunden, die aufgrund einer Hypoxie infolge einer CPR

(kardiopulmonaler Reanimation) eine ECMO implantiert bekamen.

Zahlreiche Studien belegen, dass hohe Laktatwerte vor ECMO oder in den ersten 72
Stunden nach ECMO-Implantation signifikant die Uberlebenschancen der Patienten
reduzieren (Shah et al. 2005; Baslaim et al. 2006; Loforte et al. 2010; Chai et al. 2011). So

kénnen Laktatwerte zur Prognoseeinschatzung einer ECMO-Therapie genutzt werden.

8.3 Anthropometrische Daten , Grunderkrankungen

In unserer Studie war die Geschlechterverteilung mit 52% mannlichen und 48% weiblichen
Patienten relativ ausgeglichen. Weibliche Patienten hatten eine Mortalitat von 40,9 % und
mannliche von 36,2 %. Dabei ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich

dieser beiden Gruppen.

Laut der Studie von Shah und Kollegen 2005 mit 84 Kindern, die nach Korrektur Operation
an die ECMO gekommen sind, lag der Anteil der mannlichen Patienten in der Nicht-
Uberlebenden Gruppe um 13,1 % héher als in Uberlebenden-Gruppe (Shah et al. 2005). Kane
und Mitarbeiter hatten 2010 in einer Studie mit 172 Patienten mit kardialer ECMO-Indikation
eine bessere Chance fiir das Uberleben bei weiblichen Patienten zeigen kdnnen, die sogar

statistisch signifikant war (Kane et al. 2012).

Das Alter bei der ECMO hatte in der aktuellen Studie einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitat. Das Uberleben war vor allem bei Neugeborenen mit 70% gut. Im Vergleich dazu
haben einige Studien belegen kénnen, dass Neugeborene ein schlechteres Outcome als altere

Kinder haben.

Mehta und Kollegen berichteten 2013 in einer Publikation, die Daten aus dem Bericht der
ELSO (Extracorporeal Life Support Organization) aus weltweit 200 ECMO-Zentren enthalt,
dass Neugeborene bei einer kardialen ECMO-Indikation im Jahr 2012 Uberlebensraten von
45 % und altere Kinder von 55% hatten. Somit lag die Mortalitat bei Neugeborenen um 10 %
hoher als bei Kindern (Mehta et al. 2013).

Die Arbeitsgruppe von Shah untersuchte 2005 in einer Studie 84 Kinder mit Herzfehlern,

die postoperativ an die ECMO gekommen sind und stellte ebenfalls fest, dass die
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Uberlebenden durchschnittlich 28 Tage &lter als die Patienten der Vergleichsgruppe waren
(Shah et al. 2005).

Bei praoperativer ECMO bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern lag auch in der Studie
von Bautista-Hernandez et al. 2009 das durchschnittliche Alter der Uberlebenden 0,5 Monate
tber dem der Nicht-Uberlebenden. Signifikant beziiglich der Mortalitat war dies jedoch nicht
(Bautista-Hernandez et al. 2009).

Clark et al. gaben 2011 in einer Studie ein Uberleben von Neugeborenen, die nach einer

Korrektur-Operation an die ECMO gekommen waren, von nur 39% an (Clark et al. 2011).

In der Publikation von Stiller und Kollegen, die auf dem Bericht der ELSO beruht, wurde
ebenfalls aufgeflihrt, dass jlingere Kinder ein héheres Mortalitatsrisiko als altere Kinder haben
(Stiller et al. 2011).

Das bessere Uberleben bei Neugeborenen in der aktuellen Studie kénnte dadurch erklart
werden, dass die Mehrheit (21 Kinder) ein biventrikulares Herz und nur 9 ein univentrikulares
Herz hatten. Nur 4 Neugeborene sind unter der CPR (kardiopulmonaler Reanimation) an die
ECMO gekommen. 2 Neugeborene hatten wahrend der ECMO eine Sepsis. 21 von 30
Neugeborenen hatten Operationen mit einem kurativen Ansatz. Im Vergleich dazu hatten
altere Kinder mehr palliative Operationen. Von 61 Kindern, die alter als 4 Wochen alt waren,
hatten 28 ein univentrikulares Herz und 10 eine Sepsis wahrend der ECMO. Von den 6
Schulkindern hat kein Kind bis zur Entlassung tberlebt. Statistisch hing in unserer Studie das
Alter signifikant mit dem Uberleben der Patienten unter ECMO zusammen. Je alter die Kinder

waren, desto hoher war die Mortalitat.

Neugeborene und Sauglinge machen den grélReren Patientenanteil dieser Studie aus. In
Bezug auf das Gewicht kam es, ahnlich wie beim Alter, durch den gro3en Anteil an
Neugeborenen und Sauglingen zum signifikant besseren Uberleben bei Kindern mit
niedrigerem Gewicht. Ein ECMO-System hat verschiedene Kanllengrofen, die abhangig von
der GefalRgroRRe bei Patienten implantiert werden kénnen. Heute ist eine ECMO-Implantation
auch bei Neugeborenen mit einem Gewicht unter 2,5 kg mdglich. Die Uberlegung, dass
Patienten mit einem niedrigeren Gewicht schlechtere Uberlebenschancen haben, konnte in
den meisten Studien bei Patienten mit kongenitalen Herzfehlern nicht belegt werden.
Tendenziell hatten in den meisten Single-Center- Studien Kinder mit groRerem Gewicht nur

etwas bessere Uberlebensraten. So waren in der Studie von Loforte et al. 2010 die
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Uberlebenden Kinder im Durchschnitt 2,5 kg schwerer; der Unterschied war jedoch nicht
signifikant (Loforte et al. 2010).

Alsoufi und Mitarbeiter gaben 2009 in einer Studie mit 180 Kindern bei Uberlebenden ein
durchschnittliches Gewicht von 4,2 kg und bei Nicht-Uberlebenden ein Gewicht von 4,3 kg an.
Ein Uberlebensvorteil bei Kindern mit gréRerem Gewicht wurde auch hier nicht beschrieben
(Alsoufi et al. 2009).

In der Publikation von Baslaim et al. hatten 2006 die tiberlebenden Kinder einen Gewichts-
Median von 5,2 kg und die verstorbenen Kinder einen von 3,3 kg. Signifikant war dieser

Unterschied ebenfalls nicht (Baslaim et al. 2006).

Ein weiterer Parameter, der in die Studie aufgenommen wurde, waren bekannte
Grunderkrankungen. Die Uberlegung war, dass Patienten mit chromosomalen Anomalien bei
kardialer Indikation und ECMO ein schlechteres Outcome haben kénnten. In der aktuellen
Studie war bei 9 Patienten eine Grunderkrankung wie Trisomie 21 oder DiGeorge-Syndrom
bekannt. 2 Patienten in der Studie hatten ein DiGeorge-Syndrom, welches mit einem
Immundefekt der T- Lymphozyten einhergeht. Diese Patienten konnten anfalliger fir

Infektionen sein.

Naimo und Kollegen haben 2016 Uber einen Zeitraum von 35 Jahren 171 Patienten mit TA
(Truncus arteriosus) untersucht. Hierbei konnte festgestellt werden, dass Patienten mit einem
DiGeorge-Syndrom im spateren Verlauf eine signifikant hohere Mortalitat hatten. Diese wurde

vor allem auf haufigeres Auftreten von Infektionen zurtickgefuhrt (Naimo et al. 2016).

Die Arbeitsgruppe von Prodhan berichtete 2015 in einer Studie, die auf den Daten der
ELSO beruht und 88 Patienten mit einem DiGeorge-Syndrom und einem angeborenen
Herzfehler mit 2694 Patienten ohne DiGeorge Syndrom und einem Herzfehler vergleicht, dass
die Patienten mit einem DiGeorge Syndrom keine erhdhte Mortalitat an der ECMO gegenlber
der Vergleichsgruppe hatten. AuRerdem stellte sie fest, dass trotz des Immundefektes die
Infektionsrate an der ECMO bei Patienten mit DiGeorge Syndrom nicht héher als in der

Vergleichsgruppe war(Prodhan et al. 2015).

Bei 7 Patienten mit deutlichen Gesichtsdysmorphien, die keinem Syndrom zugeordnet
werden konnten, wurde ebenfalls eine Grunderkrankung vermutet. Patienten mit vorbekannten
syndromalen Vorerkrankungen haben haufig zusatzliche Anomalien anderer Organsysteme.

Die Annahme, dass diese Patientengruppe ein hoheres Sterberisiko an der ECMO aufweist,
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konnte in dieser Studie nicht belegt werden. Die Patientengruppe war jedoch sehr inhomogen
und relativ klein, so dass keine verlassliche Aussage bezlglich eines Einflusses auf das

Uberleben getroffen werden konnte.

Kane und Mitarbeiter stellten 2010 in einer Studie mit 172 Patienten fest, dass
chromosomale Anomalien zu signifikant erhéhter Mortalitédt bei Patienten, die unter CPR

(kardiopulmonaler Reanimation) eine ECMO implantiert bekommen, fiihren (Kane et al. 2010).

Uppu und Kollegen verglichen 2013 ebenfalls Patienten mit und ohne ein genetisches
Syndrom und kongenitalen Herzfehlern und stellten fest, dass bezliglich der ECMO-Dauer und
der Mortalitat die beiden Gruppen sich nicht signifikant unterschieden. Die Mortalitat in der
Patientengruppe mit Syndrom lag bei 42 % und in der Patientengruppe ohne Syndrom bei
40% (Uppu et al. 2013). Eine ECMO-Therapie kann daher bei Patienten mit bekannten
chromosomalen Anomalien und einem Herzfehler angewendet werden. Die
Uberlebenschancen sind mit denen von Patienten ohne bekannte chromosomale Anomalien

vergleichbar (Cashen et al. 2016).

8.4 Neurologische Komplikationen und zerebrale Bildgebung

Neurologische Komplikationen treten unter ECMO mit ca. 20% relativ haufig auf (Polito et
al. 2013). Diese reichen von kleinen subtilen Krampfanfallen bis hin zu schweren zerebralen
Blutungen, die nicht mit dem Leben vereinbar sind. Somit kénnen diese erheblichen Einfluss
auf Morbiditat und Mortalitat der Patienten haben (Hervey-Jumper et al. 2011). In der aktuellen
Studie hatte etwa jedes 5. Kind wahrend der ECMO-Therapie neurologische Komplikationen.
Insgesamt waren es 19 (21,1 %) von 91 Patienten. Dies entspricht in etwa den in der Literatur
beschriebenen Zahlen. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
Mortalitat. Dabei lag die Mortalitatsrate in dieser Patientengruppe mit 68,4% deutlich Uber der
Gesamtmortalitdt 38,5%. Zu den fuhrenden pathologischen neurologischen Befunden
gehorten Hirnblutung mit 9 (9,9 %) und Hirninfarkt mit 7 (7,7%) Patienten. Als relevante
Determinante stellte sich die Hirnblutung heraus. Von 9 Patienten mit einer Hirnblutung sind 7
(77,8 %) verstorben. Andere Befunde hatten bei geringer Anzahl an Fallen keinen signifikanten

Zusammenhang mit der Mortalitat zeigen kdnnen.

Werho und Mitarbeiter untersuchten 2015 3517 Patienten mit einer kardialen Operation und

ECMO und stellten fest, dass 12% des Patientenkollektivs einen Hirninfarkt wahrend der
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ECMO erlitten. Patienten mit einem Hirninfarkt hatten eine signifikant hohere Mortalitat (75%
vs. 51%) (Werho et al. 2015).

In der aktuellen Studie sind von 19 Patienten mit einem pathologischen neurologischen
Status 12 (63,2%) wahrend der ECMO verstorben. Bei 7 Patienten konnte die ECMO zunachst
erfolgreich explantiert werden. Von den 69 Kindern mit erfolgreichem Weaning konnte bei 5
weiteren Patienten ein pathologischer neurologischer Status detektiert werden. Insgesamt
wurden bei 12 (17,4%) Patienten unmittelbar nach ECMO-Explantation neurologische
Komplikationen dokumentiert. Von den 12 Kindern mit pathologischem neurologischen Status
nach ECMO sind 4 (33,3%) verstorben. Insgesamt hatten 24 (26,4%) Kinder wahrend oder
unmittelbar nach der ECMO-Therapie einen pathologischen neurologischen Status. Dabei
haben nur 8 (33,3 %) von 24 Kindern bis zur Entlassung uberlebt. Kinder mit neurologischen
Komplikationen und einem erfolgreichen Weaning hatten ein mit dem Gesamtkollektiv
vergleichbares Uberleben (66,7 %). Mit ca. 25 % hatte etwa jeder 4. Patient wahrend der
ECMO oder unmittelbar danach neurologische Komplikationen. Von allen neurologischen

Befunden erhohte allein das Auftreten von Hirnblutungen signifikant die Mortalitat.

Insgesamt wurden 8 (14,3%) von 56 Uberlebenden Kindern mit einem manifesten
pathologischen, neurologischen Befund entlassen. Bei 17 (30,4 %) der Uberlebenden wurde
eine Entwicklungsverzdgerung oder eine Intelligenzminderung dokumentiert. Die Auspragung
dieser Entwicklungsverzdgerung war im Rahmen der retrospektiven Studie nicht genauer
eruierbar. Der Nachweis eines kausalen Zusammenhangs bei Entwicklungsverzégerung und
Intelligenzminderung mit der ECMO ist im Rahmen dieser Studie nicht mdglich, da die
Patienten zum Teil schwere Grunderkrankungen hatten und die Mehrheit des
Patientenkollektivs im Neugeborenen- oder Sauglingsalter untersucht wurde. Aullerdem
bezog sich der Untersuchungszeitraum der Studie auf die stationare Zeit bis zur Entlassung.
Eine standardisierte neurologische Untersuchung der berlebenden Kinder in Form einer
prospektiven Studie zur genaueren Untersuchung der neurokognitiven, motorischen und

sozialen Entwicklung sowie zur Untersuchung der Lebensqualitat ware sinnvoll.

Die Arbeitsgruppe von Metha beschrieb 2013 in einer Studie bei neonatalen Patienten eine
kumulative Inzidenz von Hirnblutungen mit 11,1 % und bei zerebralen Krampfanfallen mit 7,2
%. Bei padiatrischen Patienten hatten 4,9 % Hirnblutungen und 6,8 % zerebrale Krampfanfalle.
Neugeborene hatten ein hoéheres Risiko fir das Auftreten neurologischer Komplikationen
(Mehta et al. 2013).
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Tissot und Mitarbeiter berichteten 2009 in einer Studie mit Patienten, die nach HTX
(Herztransplantation) an die ECMO gekommen sind und Uberlebt haben, dass von 15
Uberlebenden 4 (27%) neurologische Komplikationen aufwiesen. Dabei hatten 2 Patienten ein
permanentes neurologisches Defizit und 2 Patienten zerebrale Krampfanfalle (Tissot et al.
2009).

Loforte und Kollegen hatten 2010 in einer Studie bei 25 (37,8%) von 66 Kindern eine
Hirnblutung feststellen kdnnen. Statistisch konnte hier kein Zusammenhang mit der Mortalitat
festgestellt werden. Die Hirnblutung war jedoch in dieser Studie die haufigste Todesursache
(Loforte et al. 2010).

Die Arbeitsgruppe von Barrett untersuchte 2009 retrospektiv 682 Kinder, die aufgrund
verschiedener Erkrankungen im Rahmen einer erfolglosen CPR (kardiopulmonale
Reanimation) an die ECMO gekommen sind. 147 (22%) Kinder hatten schwere neurologische
Komplikationen. Dabei wurden folgende Befunde als neurologische Komplikation definiert:
Hirntod, Hirninfarkt und Hirnblutung. Bei Auftreten von diesen Komplikationen lag die
Mortalitdtsrate bei 89%. Patienten, die aufgrund kardialer Erkrankung unter CPR
(kardiopulmonale Reanimation) an die ECMO kamen, hatten weniger neurologische

Komplikationen als Patienten mit anderen Indikationen (Barrett et al. 2009).

Alsoufi und Kollegen beschrieben 2009 in einer Studie mit 180 Kindern, die postoperativ
eine ECMO implantiert bekamen, dass neurologische Komplikationen wahrend der ECMO
signifikant die Mortalitdt erhdhten. Bei Uberlebenden Kindern hatten 4% neurologische
Komplikationen. In der Nicht-Uberlebenden Gruppe hingegen waren es 26% (Alsoufi et al.
2009).

Costello und Mitarbeiter berichteten 2011, dass neurologische Komplikationen wahrend der
ECMO zu den haufigsten Komplikationen zahlen. Fir etwa 1/3 der Uberlebenden Patienten
spielt die neurologische Morbiditat eine wichtige Rolle. Dabei haben laut Costello et al. 2011
etwa 10 % der Uberlebenden signifikante neurologische Defizite und etwa 15-30% eine
mindestens moderat beeintrachtigte Lebensqualitat. Es wurde auch darauf hingewiesen, dass
es nur wenige Studien gibt, die neurologische Entwicklung und die Lebensqualitat der

Uberlebenden Kinder untersucht haben (Costello et al. 2011).

Die Arbeitsgruppe von Chrysostomou hatte 2013 in einer retrospektiven Studie mit 69
Kindern, die eine ECMO-Therapie hatten und bis zu Entlassung Uberlebt haben, das

neurologische Outcome dieser Kinder analysiert. Das Ergebnis dieser Studie war, dass 75%
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der Patienten mit einem normalen oder mild beeintrachtigten neurologischen Status entlassen
werden konnten. Davon sind im Intervall weitere 6 Patienten verstorben. Bei Uberlebenden
konnte im Intervall eine Besserung des neurologischen Status festgestellt werden, so dass die
Anzahl der Patienten mit einem normalen oder nur mild beeintrachtigten neurologischen
Status auf 81% anstieg. 3(4%) Kinder von den 69 Uberlebenden =zeigten eine
Verschlechterung des neurologischen Status. Von 63 langzeitliberlebenden Kindern hatten 56
(88,9 %) einen normalen oder mild beeintrachtigten neurologischen Status und 7 (11,1 %)
einen moderat bis schwer beeintrachtigen neurologischen Status nach dem POPC-Score

(Pediatric Overall Performance Category) (Chrysostomou et al. 2013).

Ahnliche Ergebnisse lieferte 2009 die Studie von Prodha et al., in der von 24 Uberlebenden
18 (75%) Patienten bei Entlassung einen normalen oder nur mild beeintrachtigen

neurologischen Status hatten (Prodhan et al. 2009).

Die meisten Patienten mit angeborenen Herzfehlern kommen bereits im Neugeborenen-
oder Sauglingsalter an die ECMO, so dass ein pathologischer neurologischer Status selten
vor der ECMO-Therapie bekannt ist. In der aktuellen Studie war bei 6 von 91 Patienten vor
ECMO-Implantation ein pathologischer neurologischer Status bekannt, wobei bei 2 von 6
Patienten eine Entwicklungsverzégerung bzw. Intelligenzminderung beschrieben wurde. 1
Patient hatte eine Hirnblutung, 1 einen Hirninfarkt und 2 zerebrale Krampfanfalle in der
Vorgeschichte. In unserer Studie ergab sich bei geringer Anzahl an Fallen kein signifikanter
Zusammenhang mit der Mortalitdt. Tendenziell lie3 sich jedoch erkennen, dass Patienten
schlechtere Uberlebenschancen als die Vergleichsgruppe hatten. Von 6 Patienten sind 4 (66,7
%) verstorben. Zu den 2 Uberlebenden gehorten ein Patient mit bekannten zerebralen
Krampfanfallen und ein Patient mit vorbeschriebener Entwicklungsverzégerung. So kénnen
Kinder mit vorbekanntem pathologischen neurologischen Status, in Abhangigkeit von Form
und Schwere des Befundes, von einer ECMO-Therapie profitieren. Um genauere Aussagen

diesbezlglich zu treffen ist aber die Analyse grofierer Patientengruppen nétig.

In der aktuellen Studie untersuchten wir, welche zerebrale Diagnostik/Bildgebung bei
ECMO-Patienten zum Einsatz kommt und welchen prognostischen Wert die Befunde der
einzelnen Untersuchungstechniken fiir das Uberleben haben kdénnen. Insgesamt hatten
75(82,4%) von 91 Kindern eine zerebrale Bildgebung in Form von Kopf-Sonografie, EEG, cCT
oder cMRT. 29 (38,7%) der untersuchten Kinder hatten einen pathologischen Befund.

19(65,5%) Kinder mit einem pathologischen Befund sind verstorben. Als pathologische

70



Befunde wurden dokumentiert: Hirninfarkt, Hirnblutung, epilepsietypische Potentiale,

Hirnédem und Hirnatrophie.

Das am meisten eingesetzte Verfahren war die Schadelsonografie. Sie wurde in 67 (73,6
%) Fallen eingesetzt. 14 (20,9%) von 67 Befunden waren pathologisch. Von diesen 14

Patienten sind 11 (78,6%) verstorben.

Das am zweithaufigsten eingesetzte diagnostische Verfahren war das EEG. Dieses wurde
bei insgesamt 31 Patienten dokumentiert. Nachteil dieser Diagnostik ist, dass in einigen Fallen
auch bei Vorliegen von zerebralen Krampfanfallen kein pathologischer Befund nachweisbar
sein kann. AuRerdem ist die Aussagekraft durch die Sedierung eingeschrankt. So konnten bei
5 Patienten epilepsietypische Potentiale und bei 6 weiteren Patienten Hinweise auf eine

Ischamie im EEG detektiert werden.

Chrysostomou und Mitarbeiter berichteten in einer Studie 2013, dass in der Kinderklinik
Pittsburgh ein initiales EEG direkt nach ECMO-Implantation, sowie tagliche
Schadelsonographien als Teil des ECMO-Protokolls standardmaRig durchgefiihrt werden
(Chrysostomou et al. 2013).

Bei 17 unserer Patienten wurde eine cCT durchgefihrt. Dieses Verfahren kam vor allem
bei Verdacht auf schwere neurologische Komplikationen wie Hirnblutung oder Hirninfarkt zum
Einsatz. 11 (64,7%) von 17 Befunden waren pathologisch. Von 11 Kindern sind 7 (63,6%)
verstorben. Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit der Mortalitat. Nachteilig beim
cCT ist die Strahlenbelastung, die Nephrotoxizitat bei Verwendung von Kontrastmittel und die
Notwendigkeit der Mobilisation der Patienten. Im Vergleich dazu kénnen Schadelsonographie

und EEG direkt am Patientenbett durchgeflihrt werden.

Ein ctMRT wurde bei 7 Patienten nach Abgang von der ECMO durchgeflihrt. Dieses
Verfahren wurde meistens bei unklaren Befunden im Intervall durchgefiihrt. Von insgesamt 7
Befunden waren 4 pathologisch. 2 Patienten mit pathologischen cMRT Befunden sind

verstorben.

Epilepsietypische Potentiale und Hirnédem sind haufig Begleitsymptome einer
Hirnschadigung und potenziell reversibel. Ein kausaler Zusammenhang mit der ECMO ist also
bei diesen neurologischen Befunden, so wie auch bei Hirnatrophie bei schwerkranken Kindern

nicht sicher nachweisbar.
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Schadelsonographie, EEG und cCT gehdren zu etablierten technischen Verfahren wahrend
der ECMO-Therapie bei Kindern. Die Schadelsonographie hat im Neugeborenen- und
Sauglingsalter einen hohen diagnostischen und prognostischen Stellenwert. Bezlglich der
Stellung der zerebralen diagnostischen Verfahren bei ECMO- Anwendung gibt es nur wenige
Studien.

8.5 Systemkomplikationen

Zu den technischen Komplikationen zahlen: Oxygenatorausfall, Thromben im System,
Luftembolien, Kanllen-Diskonnektionen oder Stérungen der Pumpe. Die haufigsten
Komplikationen sind Thromben im System und Stérungen des Oxygenators (Stiller et al. 2011;
ELSO Report 2013).

Je langer die ECMO-Dauer war, desto haufiger wurden Thromben im System beobachtet.
Von insgesamt 23 (25,3 %) Patienten mit Thromben im System waren 16 (69,6 %) langer als
5 Tage an der ECMO. Je nach Ausmal} der Thrombenbildung im System kann es zu einem
erhdhten Widerstand im System sowie zur Verminderung der Flussrate und folglich zu einer
systemischen Perfusionsminderung mit Hypoxie kommen. Mit dem Blutstrom verschleppte
Thromben koénnen zu Embolien flihren und dadurch schwere Organkomplikationen
begunstigen. So wurden in der aktuellen Studie bei 6 (46,2 %) von 13 Patienten mit Hirninfarkt
Thromben im System dokumentiert. Patienten mit Hirninfarkt hatten mit 46,6% haufiger

Thromben im System als der Rest des Patientenkollektivs (25,3%).

Kane und Kollegen hatten 2010 in einer Studie beim Auftreten von System-Komplikationen
einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitat feststellen kénnen (Kane et
al. 2010). 19,9 % des Patientenkollektivs in der Studie von Loforte et al. hatten Thromben im
System. Vergleichsweise waren es in unserer Studie 25,3 % des Patientenkollektivs. Die
Thrombenbildung war vor allem in der Briucke und im vendsen Schenkel zu beobachten
(Loforte et al. 2010).

Bei Thrombenbildung im System mit hdmodynamischer Relevanz, musste das ECMO-
System gewechselt werden. Von insgesamt 13 (14,1 %) Patienten mit einem Systemwechsel
konnten nur 4 (30,8 %) Kinder lebend entlassen werden. In der aktuellen Studie konnte bei
Auftreten von Thromben im System und der Notwendigkeit eines Systemwechsels ein

statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Mortalitdt nachgewiesen werden.
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Loforte und Mitarbeiter hatten 2010 in einer Studie bei 8 von 66 Patienten einen
Systemwechsel beschrieben, statistisch zeigte sich kein Zusammenhang mit der Mortalitat
(Loforte et al. 2010).

Systemkomplikationen, insbesondere Thrombenbildung mit Notwendigkeit eines ECMO-
Systemwechsels sind beziiglich des Uberlebens der Patienten prognostisch relevant. Dabei
spielt das Gerinnungssystem flir ein reibungsfreies Zusammenspiel von menschlichem
Organismus und Maschine die zentrale Rolle. Um eine Aktivierung des Gerinnungssystems
bei Kontakt mit Fremdmaterial zu verhindern, wird das Blut wahrend der ECMO-Therapie mit
Heparin oder Argatroban antikoaguliert. Unter Antikoagulation ist gerade bei Patienten mit
postoperativer Indikation das Blutungsrisiko erhdht. Mediastinale Nachblutungen im
postoperativen Verlauf sind bei Kindern mit kongenitalen Herzerkrankungen relativ haufig. In
der aktuellen Studie hatten 60 Kinder, die intra- oder postoperativ an die ECMO gekommen
waren, aufgrund von Nachblutungen eine Rethorakotomie. Ein Zusammenhang mit der
Mortalitat konnte hier, ahnlich wie in der Literatur beschrieben, nicht festgestellt werden. Durch
eine rechtzeitige operative Revision und Ersatz von Gerinnungsprodukten konnten die meisten

Kinder stabilisiert werden.

Kane und Kollegen fanden 2010 in einer Studie mit 178 Patienten bei 65 Patienten
Blutungen, die chirurgisch revidiert werden mussten, an. Die Haufigkeiten der Blutungen
waren in der Uberlebenden- und Nicht-Uberlebenden Gruppe relativ gleich verteilt. Somit gab
es keinen signifikanten Unterschied beziiglich des Uberlebens (Kane et al. 2010). Die
Arbeitsgruppe von Loforte berichtete 2010 Uiber eine Rethorakotomierate von 37,8 % ebenfalls

ohne signifikanten Einfluss auf das Uberleben (Loforte et al. 2010).

Als Weaning wird die Entwdhnung oder der Abgang von der ECMO bezeichnet. Wenn die
Flussrate der ECMO noch etwa 25 % des HZV betragt und der klinische Zustand des Patienten
dies zulasst, wird versucht, das System zu explantieren. Dabei wird wahrend der Entwéhnung
die Herzfunktion mittels einer TEE (Trans6sophageale Echokardiographie) beobachtet. Der
klinische Zustand sowie Blutgase und Vitalparameter werden kontrolliert. Bleibt der Patient
hamodynamisch stabil, werden die Kanlilen nach ca. einer Stunde entfernt. Das Weaning
erfolgt anhand eines standardisierten Protokolls. Zwischen einzelnen Zentren kann es

Abweichungen geben (Loforte et al. 2010).

Ein Weaning gelingt nicht immer: Wird der Patient trotz maximaler inotropischer Therapie

hamodynamisch instabil und muss weiterhin von der ECMO unterstiitzt werden, spricht man
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von frustranem Weaning. Unsere Uberlegung war, dass frustranes Weaning mit schlechterem
Outcome einhergehen kann. Es wurde bei 11 (12,1 %) von 91 Patienten ein frustranes
Weaning dokumentiert. 3 Patienten mussten bei fehlender kardialer Erholung an ein VAD-
System angeschlossen werden. Statistisch ergab sich kein signifikanter Zusammenhang mit
der Mortalitédt. Tendenziell konnte man jedoch erkennen, dass die Mortalitat in der Gruppe
Jrustranes weaning“ trotz der geringen Anzahl an Fallen mit 63,6 % hdher als im
Gesamtkollektiv war. Eine ECMO-Dauer Uber eine Woche geht mit signifikant erhéhtem Risiko
fur technische und patientenbezogene Komplikationen einher. Eine rechtzeitige Entscheidung
fur weitere Therapieschritte wie katheterbasierte oder operative Interventionen,
Herztransplantation oder Implantation eines VAD-Systems haben in diesem Zeitraum einen

wichtigen Stellenwert fir das Uberleben der Kinder.

Das Uberleben bei Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen und ECMO am
Kinderherzzentrum der Uniklinik GieRen lag mit 61,5 % im Vergleich zu anderen Zentren im
oberen Durchschnittsbereich. Zahlreiche Variablen haben im Rahmen der univariaten
Datenanalyse einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitat gezeigt.
Patienten mit univentrikularem Herzen und Auftreten einer Sepsis hatten eine besonders hohe
Mortalitdt. Die frihzeitige Entscheidung fur eine ECMO-Implantation vor Eintreten von
Organkomplikationen kann den Therapieverlauf gunstig beeinflussen. Neurologische
Komplikationen traten bei etwa jedem 5. Patienten unter der ECMO auf und hatten einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten. 14 % der Uberlebenden wurden mit
einem pathologischen neurologischen Befund entlassen. Daher ware die Nachuntersuchung
der uberlebenden Kinder hinsichtlich der neurokognitiven, motorischen und sozialen
Entwicklung, sowie die Erfassung der Lebensqualitdt im Rahmen einer prospektiven Studie

sinnvoll.
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9. Limitationen der Studie

Bei geringer Anzahl an Féllen kann teilweise trotz statistischer Signifikanz keine sichere
Aussage bezliglich eines Zusammenhangs mit dem Uberleben getroffen werden. Ferner muss
beachtet werden, dass die Datenerhebung retrospektiv erfolgte und die Richtigkeit der
erhobenen Daten nicht geprift werden kann. Weitere wichtige Faktoren, die im Rahmen dieser
Studie nicht erhoben wurden, jedoch fiir das Uberleben der Patienten relevant sein kdnnen,
sind: Gerinnungskomplikationen (insbesondere disseminierte intravasale Koagulopathie),
Hamolyse und Einsatz von Gerinnungsprodukten, pulmonale Komplikationen (z.B.
Lungenblutung, Pneumothorax, Pneumonie), gastrointestinale Komplikationen (insbesondere
Leberversagen und Darmblutungen), Vor-Operationen so wie die CPB-Zeit (Kardiopulmonale-
Bypass-Zeit).
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10. Zusammenfassung

Retrospektiv wurden Daten von 91 Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen, die im
Zeitraum von 2000-2013 eine ECMO-Therapie im Kinderherzzentrum der Universitatsklinik
Giellen hatten, erhoben. Ziele dieser Studie waren die Ermittlung der Mortalitdt und der
Morbiditat sowie die Identifizierung méglicher Risikofaktoren, die das Uberleben der Kinder

beeinflussen.

Das Patientenkollektiv bestand aus 47 (51,6%) mannlichen und 44 (48,4%) weiblichen
Patienten. Die Patienten waren 0-203 Monate (Median: 3) alt und 2,3- 40 kg (Median: 4,6)
schwer. 86 (94,5 %) Kinder kamen postoperativ und 5 (5,5 %) préoperativ an die ECMO.
ECMO-Indikationen waren: LCOS (low -cardiac output syndrome) 33 (36,3 %),
fehlgeschlagener Abgang von der Herzlungenmaschine 24 (26,4 %), ECPR (extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation) 17 (18,7 %), drohendes LCOS 17 (18,7 %).

56 (61,5%) Patienten Uberlebten bis zur Entlassung. 35 Kinder (38,5%) verstarben an
therapierefraktarem Herzkreislaufversagen (18), Multiorganversagen (12), Hirnblutungen (2),
Sepsis (2) oder Hirninfarkt (1).

Médgliche prognostisch bedeutsame Variablen wurden in einer Datenbank dokumentiert,
kodiert und statistisch ausgewertet. Die Gruppen ,Uberlebende und Nicht-Uberlebende*
wurden auf signifikante Unterschiede untersucht. Fur die univariate Analyse wurden der Chi?-
Test und der t-Test angewendet. Die multivariate Analyse erfolgte mittels logistischer

Regression, gefolgt von einer Diskriminanzanalyse.

Fir 14 Variablen konnte bei Vergleich beider Gruppen in der univariaten Analyse ein
statistisch  signifikanter Unterschied nachgewiesen werden: univentrikuldares Herz
(p<0,00001), Alter (p=0,013), Gewicht (p<0,0001), ECMO-Dauer (p=0,009), Dialyse
(p=0,009), Thromben im System (p=0,0004), Sepsis (p=0,00005), Systemwechsel (p=0,014),
neurologische = Komplikationen (p=0,006), insbesondere Hirnblutungen (p=0,011),
pathologische zerebrale Bildgebung (p= 0,001), ECPR (p=0,01), palliatives Operationsziel
(p=0,005) und Laktat vor ECMO (p=0,004).

Die multivariate Analyse ergab, dass das Zusammentreffen der beiden Faktoren
Luniventrikulares Herz“ und ,Sepsis” mit einem besonders schlechten Outcome einhergeht. In

der Patientengruppe mit univentrikuldarem Herzen sind von 34 Patienten 23 (67,6%)
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verstorben. Von 12 Patienten mit der Diagnose Sepsis sind 11 (91,7%) Patienten verstorben.

Von 8 Patienten mit univentrikularem Herz und Sepsis hat keiner Uberlebt 8(100%).

Zusammenfassend konnte mittels retrospektiver Datenerhebung basierend auf der Analyse
von 91 Kindern mit angeborenen Herzerkrankungen und ECMO-Therapie gezeigt werden,
dass zahlreiche Faktoren das Mortalitatsrisiko beeinflusst haben. Bei etwa 20 % der Patienten
traten wahrend der ECMO neurologische Komplikationen auf, die signifikant die Mortalitat
erhohten. Etwa 14 % der Uberlebenden Patienten wiesen bei Entlassung einen pathologischen
neurologischen Status auf. Pathologische zerebrale Diagnostik war prognostisch relevant und
ging mit einem signifikant erhéhten Mortalitatsrisiko einher. Die Schadelsonografie hat im
Neugeborenen- und Sauglingsalter einen hohen diagnostischen Stellenwert wahrend der
ECMO-Therapie.

Die Beurteilung des Langzeitliberlebens und der neurokognitiven Entwicklung der
Uberlebenden Kinder mittels einer prospektiven Studie mit standardisierten neurologischen

Tests ware sinnvoll.
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11. Summary

We retrospectively collected data from 91 children with congenital heart disease and ECMO
treatment in the period from 2000 to 2013. The aim of the study was to describe overall survival
and neurological outcome, identify factors associated with poor outcomes and analyze

survivors and non - survivors for statistically significant differences.

47 (51.6 %) male and 44 (48.4 %) female patients, in total 91 patients, were included in the
study. The children were between 0 and 203 months (median: 3) old and weighing between
2,3 and 40 kg (median: 4.6 kg). Indications for ECMO therapy were: LCOS (low cardiac output
syndrome) 33 (36.3 %), failure to wean from CPB (cardiopulmonary bypass) 24 (26.4 %),
ECPR (extracorporeal cardio pulmonal resuscitation) 17 (18.7 %), in risk of LCOS 17 (18.7 %).

The overall survival rate of this cohort was 56 (61.5 %). Of the 91 patients placed on ECMO
22 (24.2%) died during ECMO. 3 (3.3%) patients received VADs (ventricular assist device) and
1 (1.1%) patient was successfully heart transplanted. After decannulation 13 (14.3%) further
patients died during hospital stay. Causes of death were: refractory cardiovascular failure in
18 patients, multiple organ failure (12), cerebral hemorrhage (2), sepsis (2) and cerebral

infarction (1).

Factors and complications were collected in a database, anonymized and analyzed
statistically. Survivors and no survivors were tested for significant differences. Chi*-Test and t-
test were applied for univariate analysis. Multivariate analysis was performed by multivariable

logistic regression, followed by discriminant analysis.

14 variables showed statistically significant association with mortality: single ventricle (p <
0.00001), ECPR (p = 0.01),palliative indication for operation (p = 0.005), lactate before ECMO
(p=0.004), age (p =0.013), weight (<0.0001), ECMO duration (p = 0.009), dialysis (p = 0.009),
clots in the system (p = 0.0004), sepsis (p = 0.00005), system change (p = 0.014), neurological
complications during ECMO (p = 0.006), cerebral hemorrhage (p = 0.011), pathological
cerebral imaging (p = 0.001).

The coincidence of two factors ,single ventricle® and ,sepsis‘ was associated with
particularly poor survival on ECMO. In the patient group “univentricular heart“ 23(67,6%) of 34
patients died. Of 12 patients with complication sepsis 11 (91.7%) patients died. All 8(100%)

patients with univentricular heart and sepsis did not survive.
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We found that in 91 children with congenital heart disease treated with ECMO a lot of
variables were associated with increased mortality. Especially the appearance of single
ventricle and sepsis was associated with a worse outcome. Further studies including more

patients with univentricular heart are necessary to analyze this group of patients better.

In approximately 20% of patients neurological complications during ECMO occured.
Neurological complications during ECMO treatment significantly decreased survival. 14% of
survivors showed a pathological neurological status at discharge. EEG and cerebral imaging,
especially the cranial ultrasound is a good tool to detect neurological complications in newborn
and infants. Prospective studies are necessary to evaluate long-term survival, neurocognitive

development and life quality in survivors.
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