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A. Einleitung

Wenn medikamentdse MalRnahmen zur Kreislaufunterstitzung nicht mehr ausreichend
sind, werden zunehmend extrakorporale Kreislaufunterstiitzungsverfahren eingesetzt,
um die kardiale Arbeit ganz oder teilweise zu Gbernehmen. Jedoch sind diese weiterhin
mit einer sehr hohen Mortalitdt vergesellschaftet, weshalb die Optimierung
extrakorporaler Unterstitzungstherapie erforderlich ist. Insbesondere die Himodynamik
bei extrakorporal unterstitzten Patienten ist bislang nicht ausreichend charakterisiert.
Aufgrund der beschréankten Untersuchungsmoglichkeiten am lebenden Patienten
wurden in dieser Arbeit die flussigkeitsmechanischen Verhaltnisse wahrend der
Kreislaufunterstiitzung an einem In-vitro-Modell der groRen arteriellen und vendsen

Korpergefélie untersucht.

A.1 Geschichte der extrakorporalen Zirkulation

Die Geschichte der extrakorporalen Zirkulation beginnt damit, dass Le Gallois im Jahr
1813 postulierte, dass man selbst abgetrennte Korperteile flr unbegrenzte Zeit am
Leben erhalten kdnne, wenn man sie mit arteriellem Blut versorge (Le Gallois, Julien
Jean César 1812). 1926 gelang es Sergej Brjuchonenko mit einer von ihm entwickelten
Herz-Lungen-Maschine, welche das Blut noch mit einer Spenderlunge oxygenierte,
einen Hund zwei Stunden am Leben zu erhalten. Nach acht weiteren Versuchen
schlussfolgerte er, dass ,,im Prinzip (...) die kiinstliche Zirkulation fiir bestimmte
Operationen am stillgelegten Herzen verwendet werden kann, jedoch (...) eine weitere
Verbesserung der Technik fir ihre praktische Implementierung notwendig ist.”
(Konstantinov und Alexi-Meskishvili 2000). Eine wichtige Voraussetzung fiur den
Einsatz einer extrakorporalen Zirkulation war die Entdeckung des Heparins 1916 durch
Jay Maclean, da ohne adaquate Antikoagulation die Gerinnungskaskade einsetzten
wirde, sobald das Blut mit den Fremdmaterialien des extrakorporalen Kreislaufs in
Kontakt kdme (McLEAN 1959). Es sollten jedoch noch beinahe 40 Jahre vergehen, bis
1953 die erste Herz-Lungen-Maschine beim Verschluss eines Vorhofseptumdefekts
durch John Gibbon erfolgreich eingesetzt wurde. Dies ermdglichte intrakardiale
Operationen am stillgelegten Herzen. Wenn dabei jedoch die Bypasszeit eine Stunde
uberschritt, konnte es durch den direkten Kontakt zwischen Blut und Sauerstoff zu
Multiorganschaden kommen. Infolgedessen wurden in den nachsten beiden Jahrzehnten



verschiedene Oxygenatorsysteme entwickelt, welche den Gasaustausch uber eine
Membran ermdglichten. Die Membranen der ersten Oxygenatoren bestanden aus Plastik
oder Cellulose, jedoch wurde eine sehr gro3e Austauschflache benétigt, weshalb sie im
klinischen Setting nicht praktikabel waren. Erst mit der Einfuhrung von
Silikonmembranen in den 1960ern waren ladngere Bypasszeiten moglich. In den
folgenden Jahren wurden die Mdglichkeiten einer verlangerten Bypasszeit im
Tierversuch erprobt (Bartlett 2005).

Im Jahr 1972 wurde die erste erfolgreiche extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) eingesetzt. Eine ECMO unterscheidet sich von einer Herz-Lungen-Maschine
dadurch, dass es sich um ein geschlossenes System ohne Reservoirs und damit ohne
Blut-Luft-Kontakt handelt. Dadurch ist ein Einsatz ber eine langere Zeit moglich.
Mithilfe der ECMO konnte ein 24-jahriger Patient nach einem Polytrauma mit einer
Aortentranssektion 75 Stunden therapiert werden und erholte sich dabei vollstandig
(Hill et al. 1972). Aus den folgenden Jahren finden sich verschiedene Fallberichte, bei
denen eine ECMO zum Einsatz kam.

1979 erschien eine Studie, welche fir Ernlichterung sorgte, da sie bei der Therapie des
Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) keinen Vorteil einer veno-vendésen ECMO
(wWECMO) Therapie gegenuber einer konservativen Beatmung feststellen konnte. Dabei
wurden 90 Patienten in einer randomisiert-kontrollierten multizentrischen Studie
untersucht. Sowohl in der Kontrollgruppe, als auch in der Testgruppe verstarben 90 %
der Patienten (Zapol et al. 1979). Daraufhin wurden hauptsachlich Neugeborene mit
Atemnotsyndrom und Kinder mit angeborenen Herzfehlern mit einer ECMO therapiert.
Bei diesen Anwendungen konnte eine deutliche Senkung der Letalitdt nachgewiesen
werden. Die Forschung zur Anwendung von ECMOs bei erwachsenen Patienten mit
ARDS kam hingegen fiir mehrere Jahre zum Erliegen (Bartlett 2005).

Durch diesen Behandlungserfolg bei Neugeborenen und Kindern konnten neue Erkennt-
nisse Uber die ECMO-Therapie gewonnen werden. Neben diesen frischen
Informationen fiihrten zudem neue Indikationskriterien dazu, dass fortan auch
erwachsene Patienten erfolgreich therapiert werden konnten. Somit konnte die Uber-
lebensrate bei der ECMO-Therapie auf tber 50 % gesteigert werden (Crow et al. 2009).
Im Jahr 1989 erfolgte die Griindung der Extracorporeal Life Support Organization
(ELSO). Deren Ziel liegt darin, durch die Daten von tiber 320 angeschlossenen Zentren
die Uberlebensrate und die Morbiditat der Patienten zu verbessern, welche auf eine

extrakorporale Unterstutzung angewiesen sind. In ein Register werden dabei die
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Patientendaten vor einer ECMO Implantation, das ECMO Equipment und die
Implantationsdaten sowie Komplikationen und Outcome von allen Patienten, die mit
einer ECMO therapiert wurden, eingepflegt (Dalton et al. 2005). Derzeit (Stand Juli
2019) sind 119754 Patienten im Register aufgenommen. Aus den erhobenen Daten des
Registers geht hervor, dass die Akzeptanz und der Einsatz von ECMO weltweit
kontinuierlich ansteigt (ECMO Registry of the ELSO, Ann Arbor, Michigan, (Juli),
(2019)).

A.2 ECMO

Die ECMO beschreibt verschiedene Techniken, die den Kreislauf extrakorporal
unterstutzen. Dazu wird die Funktion von Herz und/oder Lunge Uber einen begrenzten
Zeitraum komplett Gbernommen oder teilweise unterstiitzt. Dabei wird zwischen einer
veno-vendsen ECMO (vwECMO), zur pulmonalen Unterstiitzung, und einer veno-
arteriellen ECMO (vaECMO), zur pulmonalen und kardialen Unterstitzung,

unterschieden (Kustermann et al. 2012).

A.2.1 Aufbau

Grundsétzlich besteht eine ECMO, wie in Abbildung 1 dargestellt, aus einem
extrakorporalen Blutkreislauf, einem Oxygenator mit Warmetauscher und einer Pumpe
mit Steuerkonsole. Die ECMO wird tiber eine Entnahmekandle, welche z.B. tber die V.
femoralis oder die V. jugularis interna zum rechten Vorhof gebracht wird, mit vendsem
Blut versorgt. Das Blut wird durch die Pumpe aktiv aus dem vendsen System gesaugt
und weiter in einen Oxygenator geleitet. Dort finden tber eine semipermeable Membran
die Oxygenierung und Decarboxylierung statt. Vom Oxygenator ausgehend, wird das
Blut zur Rickgabekantle gepumpt. Diese gibt bei der vwvECMO das Blut, meist tber
den rechten Vorhof, in Richtung der Pulmonalisstrombahn zurlick. Bei der vaECMO
wird das Blut hingegen in das arterielle System, haufig in die A. femoralis oder in die

A. subclavia, zurtckgefihrt (Kistermann et al. 2012).
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Abbildung 1: Schematischer Aufbau eines vaECMO-Kreislaufs und eines Oxygenators 1: venose Kaniile;
2: arterielle Kanile; 3: semipermeable Membran; 4: Steuerkonsole

A.2.2 Indikation vwvECMO

Die Indikation einer vwvECMO ist, laut den Guidelines der ELSO, bei Lungenversagen
mit einem hohen Mortalitatsrisiko zu stellen. Ab einem Mortalitatsrisiko von 50 % kann
erwogen werden, eine ECMO zu implantieren. Liegt hingegen ein Mortalitatsrisiko von
>80 % vor, sollte, solange keine Kontraindikation vorliegt, eine ECMO angewendet
werden (Extracorporeal Life Support Organization - ECMO and ECLYS).

Ein Mortalitatsrisiko von 50 % liegt dann vor, wenn das Verhdltnis des Sauerstoff-
partialdrucks (PaO2) zur inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO2) kleiner als 150 ist,
wéhrend der FiO2 groRer als 90 % ist. Zudem beschreibt ein Murray Score zwischen
zwei und drei und ein Age-Adjusted Oxygenation Index (AOI) Score von >60 ein 50-
prozentiges Mortalitatsrisiko (Murray et al. 1988; Dechert et al. 2014).

Ein Mortalitatsrisiko von 80 % liegt zum einen dann vor, wenn das Verhaltnis von
PaO2 zu FiO2 kleiner als 100 ist und der FIO2 groRer als 90 % ist. Zum anderen kann
ein Murray Score zwischen drei und vier und auch ein AOI Score von groRer 80
ebenfalls zur Indikationsstellung herangezogen werden (Murray et al. 1988; Dechert et
al. 2014).



Score 0 1 2 3 4

Rontgenbefund der Lunge keine alveoldren In einem In zwei In drei In vier

Verschattungen  Quadranten  Quadranten Quadranten  Quadranten

Oxygenierungsindex (PaO2/F102) >300 mmHg 225-299 175-224 100-174 <100

mmHg mmHg mmHg mmHg

PEEP <5 mbar 6-8 mbar  9-11 mbar 12-14  >15 mbar
mbar

Effektive Compliance > 80 ml/mbar 60-79 40-59 20-39 <19

ml/mbar ml/mbar ml/mbar ml/mbar

Tabelle 1: Murray Score

AuBerdem ist die Anwendung einer vvECMO bei beatmeten Patienten mit resistent
hohem CO2, bei schweren pulmonalen Air Leak Syndromen sowie bei plotzlichen
Herz- oder Lungenversagen zu erwdagen (Extracorporeal Life Support Organization -
ECMO and ECLYS).

A.2.3 Kontraindikation vwvECMO

Die ELSO nennt keine strengen Kontraindikationen zur Behandlung mit einer ECMO.
Jedoch ergeben sich durch die Beschaffenheit der Behandlung relative Kontra-
indikationen, welche die Erfolgsaussichten drastisch senken.

In den Guidelines sind funf relative Kontraindikationen aufgezahlt. Darunter fallen eine
Hochdruckbeatmung (ber mehr als sieben Tage, eine Immunsuppression,
Hirnblutungen, ein malignes Karzinom im Endstadium und ein hohes Lebensalter,
wobei kein explizites Alter genannt wird (Extracorporeal Life Support Organization -
ECMO and ECLYS).

A.2.4 Indikation vaECMO

Die ELSO nennt keine scharfen Indikationen fir die vaECMO, weshalb die Indikation
anhand eines individuellen Risiko-Nutzen-Profils erstellt werden sollte. Dabei gilt es
vorrangig, die konservativen Behandlungsmoglichkeiten wie Katecholamine, Volumen-
substitution oder eine intraaortale Ballonpumpe nach Mdglichkeit auszuschopfen. Eine
vaECMO wird hauptséchlich angewendet, wenn die korpereigene Herzleistung nicht
ausreicht, um die Blutversorgung des Korpers zu gewahrleisten. Dieser Umstand kann

in verschiedenen Ursachen begriindet sein. Grundsétzlich kdnnen die Indikationen in



drei Gruppen unterteilt werden: Zum einen die Indikationen, die im herzchirurgischen
Kontext gestellt werden, weiter die Indikationen, die sich bei einer konservativen Be-
handlung ergeben, und letztlich die sogenannte ECMO unterstiitzte kardiopulmonale

Wiederbelebung.

a. Indikationen im herzchirurgischen Kontext

Im herzchirurgischen Kontext konnen die Indikationen im Weiteren in Indikationen fir
Erwachsene und Kinder bzw. Neugeborene unterschieden werden.

In der Kinderherzchirurgie profitieren vor allem Neugeborene, die an einem angebore-
nen Herzfehler leiden, von einer vaECMO Therapie. Hierbei kommt die ECMO
praoperativ als bridge to therapy zum Einsatz. Aber auch postoperativ, um dem
operierten Herzen Zeit fir die Genesung zu geben und um Komplikationen wie der
pulmonalen Hypertonie vorzubeugen (Jaillard et al. 2005).

Bei erwachsenen herzchirurgischen Patienten kommt die ECMO-Therapie am
h&ufigsten postoperativ beim post-cardiotomy low cardiac output syndrom (PCLCOS)
zum Einsatz. Das PCLCOS entspricht einem Weaning-Versagen von der Herz-
Lungenmaschine und wird durch verschiedene Kreislauf- sowie Laborparameter
definiert. Zu den Kreislaufparametern zihlt ein Herzindex von < 1,8 I/min/m2KOF,
sowie ein systolischer Blutdruck von <80 mmHg. Dazu kommt eine metabolische
Azidose mit einem pH < 7,30 und einem Laktatwert > 3,0 mmol/l. Im Weiteren kommt
es zur Endorganfunktionsstérung, die sich in einer Diurese von < 0,5 ml/kgKG/h &uRert.
In diesem Kontext stellt die ECMO-Therapie, nach Ausschopfung aller konservativen
Methoden, eine bridge to recovery oder eine bridge to decision dar. In 30-50 % der
Féalle wird nach der ECMO-Therapie ein weiterer herzchirurgischer Eingriff
vorgenommen (Lunz et al. 2014; Rastan et al. 2010). Die Uberlebensrate liegt jedoch
bei einem PCLCOS, welches mit einer vaECMO behandelt wurde, lediglich zwischen
33 % und 42 % (Cheng et al. 2014; Thiagarajan et al. 2017).

b. Indikationen aullerhalb der Herzchirurgie

Bei der zweiten Gruppe ohne OP-Indikation gibt es eine Vielzahl an mdglichen Szena-
rien, welche die Indikationsstellung zur ECMO-Therapie ermdglichen. Meist wird die
vaECMO bei Herzversagen als bridge to recovery eingesetzt. Das Herzversagen kann
primdr kardialen Ursprungs oder auch sekundarer Genese sein. Zu den primar kardialen

Ursachen zahlen ein akuter Myokardinfarkt, akute Herzklappenerkrankungen, akute
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Exazerbation einer schweren Herzinsuffizienz, maligne Herzrhythmusstérungen, eine
Myokarditis oder die Schadigung des Herzmuskels durch eine Intoxikation. Zu den Ur-
sachen nicht kardialen Ursprungs zéhlen eine Lungenembolie, Pneumonie, ARDS,
Ertrinkungsunfalle, eine Hypothermie, ein pulmonaler Hypertonus oder ein Trauma
sowie weitere Stoffwechselerkrankungen und Syndrome, die den Herzmuskel
beeintrachtigen (Lunz et al. 2014, 2014; Beckmann et al. 2011). AulRerdem wird eine
vaECMO regelhaft und erfolgreich bei der Behandlung einer Sepsis bei Kindern und
Neugeborgen eingesetzt (Brierley et al. 2009).

c. ECMO unterstitzte Kardiopulmonale Reanimation (eCPR)

Die eCPR ist ein Verfahren, das bei einem potentiell reversiblen Herzkreislaufstillstand
Anwendung findet. Dabei wird unter klassischer oder mechanischer kardiopulmonaler
Reanimation eine ECMO angeschlossen, welche daraufhin die Sauerstoffversorgung ge-
wahrleistet. Dies soll die Uberlebensrate und die Uberlebensrate mit gutem neurologi-
schen Outcome verbessern. Bisher wurden noch keine randomisiert kontrollierten
Studien, welche die eCPR mit der herkémmlichen CPR vergleichen abgeschlossen. In
einer Metaanalyse aus 13 Studien mit insgesamt 3096 eingeschlossenen Patienten
konnte jedoch eine Verbesserung der Uberlebensrate von 13 % gegeniiber der
herkdmmlichen CPR nachgewiesen werden (Ouweneel et al. 2016). AulRerdem war die
Wahrscheinlichkeit der Patienten, die Reanimation mit einem guten neurologischen
Status (Cerebral Performance Category score 1-2) zu Uberleben, um 14 % verbessert
(Ouweneel et al. 2016). Diese Studien haben jedoch meist ein hochselektives
Patientengut, weshalb die Ergebnisse randomisiert-kontrollierten Studien abzuwarten
sind. Der Zusammenschluss mehrerer deutscher Fachgesellschaften hat auf Basis der
bisherigen Studienlage ein Konsensuspapier veroffentlicht, welches
Entscheidungshilfen zur Indikationsstellung einer eCPR beinhaltet. In dem Papier sind
mehrere Umstédnde genannt, die fur die Anwendung einer eCPR sprechen. Zu diesen
Umstanden z&hlen ein beobachteter Herz-Kreislauf-Stillstand, eine vermutete kardiale
Genese, im Besonderen dabei defibrillierbare Herzrhythmusstérungen, eine no-flow-
Zeit <5min, eine geringe Low-Flow-Zeit, eine durchgehend effektive Reanimation
sowie das Vorhandensein reversibler Ursachen fir den Herz-Kreislauf-Stillstand, wozu
eine Hypoxie, eine Hypovolamie, eine Hypo-/Hyperkalidmie, eine akzidentelle
Hypothermie, eine  Perikardtamponade, eine  Thromoembolie sowie ein
Spannungspneumothorax zahlen (Michels et al. 2018; Michels et al. 2017).
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A.2.5 Kontraindikationen

Durch den lebensrettenden Charakter, den die Implantation einer vaECMO besitzt, gibt
es nur wenige scharfe Kontraindikationen. Daher unterscheiden die Guidelines der
ELSO zwischen absoluten und relativen Kontraindikationen. Eine absolute
Kontraindikation ist gegeben, wenn keine Aussicht auf ein Uberleben des Patienten
besteht, z.B. wenn die Erholung des Herzens ausgeschlossen werden kann und der
Patient kein Kandidat flr eine Herztransplantation oder ein Ventricular Assist Device
(VAD) ist. AuBerdem stellen chronische extrakardiale Erkrankungen, wie z.B.
Nierenversagen oder schwere Leberzirrhose eine absolute Kontraindikation dar. Als
relative Kontraindikationen nennt die ELSO Ubergewicht und hohes Alter. Des
Weiteren sollte die ECMO-Implantation tiberdacht werden, wenn eine Kontraindikation
fir die Antikoagulation vorliegt. (Extracorporeal Life Support Organization - ECMO
and ECLS)

Bei der eCPR kommen folgende relative Kontraindikationen hinzu, die jedoch je nach
Fall abgewogen werden mussen. Ein Lebensalter >75 Jahre sowie ein unbeobachteter
Herz-Kreislauf-Stillstand sprechen gegen den Erfolg der eCPR. Ebenso sollte von einer
eCPR abgesehen werden, wenn die No-flow-Zeit >10min ist oder Zeichen einer
schweren irreversiblen Hirnschadigung vorliegen. Des Weiteren sollte die eCPR nicht
in Betracht gezogen werden, wenn eine prolongierte CPR von >20 min bei Asystolie
bzw. von >120 min bei einer ventrikuldren Tachykardie vorgenommen wurde oder die
CPR nicht adaquat ausgefiihrt wurde. AuRerdem senken ein pH <6,8 und ein hohes
Laktat >20 mmol/l die Erfolgsaussichten erheblich (Michels et al. 2017; Michels et al.
2018).

A.3 Kanulierungsarten

A.3.1 Kanilierung vvECMO

Bei der vwvECMO gibt es mehrere Mdglichkeiten der Kanulierung. Im Folgenden
werden die beiden traditionellen Kanalierungen beschrieben. Zum einen ist eine
klassische Kanulierung mit zwei Zugéngen uber die V. fermoralis und die V. jugularis
maoglich, wobei die Drainagekandile das Blut aus der V. cava inferior entnimmt und die

Ruckgabekantle das Blut in die V. cava Superior zuruckleitet. Hierbei ist auf die

8



richtige Lage der Kanilen zu achten, um eine vermehrte Rezirkulation, bei der das
oxygenierte Blut der ECMO wieder zuriick in die ECMO drainiert wird, zu vermeiden
(Napp et al. 2016). Zum anderen gibt es durch neuere Entwicklungen die Mdglichkeit,
mit nur einer Kandlierung mittels einer bikavalen Doppellumenkantle eine vwvECMO zu
betreiben. Hierbei erfolgt der Zugang uber die V. jugularis, wobei die Kantle durch den
rechten Vorhof in die V. cava inferior vorgeschoben wird. Die Kanule verflgt Gber zwei
Lumen. Uber Ansauglumina wird Blut aus der V. cava inferior und superior drainiert
und Uber das andere, zwischen den beiden Ansauglumina liegende, Perfusionslumen in
den rechten Vorhof zurtckgefihrt. Der Vorteil dieser Kanulierung liegt in der
Mdglichkeit der Mobilisation des Patienten. Gleichzeitig wird angenommen, dass durch
die geringe Plastikoberfliche die  Aktivierung von Komplement- und

Gerinnungsfaktoren reduziert wird (Bermudez et al. 2010; Chimot et al. 2013).
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Abbildung 2: wECMO mit bikavaler Abbildung é: Konventic;nelle Kanilierung
Doppellumenkaniile (Napp et al. 2016) einer wECMO (Napp et al. 2016)



A.3.2 Zentrale Kaniilierung vaECMO

Die vaECMO kann mittels zentraler und peripherer Kandilierung betrieben werden. Bei
der zentralen Kandalierung wird das Blut aus dem rechten VVorhof enthommen und tber
eine Kanule, die chirurgisch in die Aorta ascendens (Ao. asc.) gendht wird, in den
Blutkreislauf zuriickgefuhrt. Diese Kanulierung liefert theoretisch die besten
hdmodynamischen Ergebnisse, da das Blut in antegrader Richtung flie3t, weshalb die
cerebrale und kardiale Oxygenierung durch die ECMO gewahrleistet wird. Jedoch
uberwiegen die Nachteile der zentralen Kanulierung, da die Kantle direkt an die Aorta
genéht wird und somit eine Sternotomie vonnoéten ist. AulRerdem bleibt der Thorax nach
der Implantation offen, wodurch ein erhéhtes Blutungs- und Infektionsrisiko besteht
(Kanji et al. 2010; Saeed et al. 2014).

Abbildung 4: Zentrale Kanulierung VCS: Vena cava superior; VCI Vena cava inferior; PA: pulmonal
Arterien; RA: rechtes Atrium; LA: linkes Atrium; RV: rechter Ventrikel; LV: linker Ventrikel
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A.3.3 Periphere Kanilierungen vaECMO

a. Femoro-femorale Kandlierung

Peripher wird am haufigsten femoro-femoral kanuliert. Dabei wird die Drainagekantle
durch die V. femoralis bis zum rechten VVorhof vorgeschoben, sodass sie sowohl aus der
V. cava inferior als auch aus der V. cava superior Blut drainiert. Arteriell wird die A.
fermoralis kanuliert und versucht, die Kanile auf HOhe der A. illiaca zu platzieren
(Napp et al. 2016). Bei dieser Kandlierungstechnik zeigt sich als Vorteil, dass sie
perkutan durchgefiihrt werden kann und kein chirurgischer Zugang benétigt wird.
Jedoch kommt es durch den retrograden Fluss, den die ECMO bei femoro-femoraler
Kanlierung erzeugt, zu pathologischen Veranderungen der Hamodynamik. Es kann zu
einer Minderversorgung der unteren Extremitdt kommen, weshalb die Blutversorgung
héaufig durch zusétzliche Kantlen sichergestellt werden muss. Auerdem kann es durch
das Wasserscheidenphdnomen zu Ischdmien des Herzens und des Gehirns kommen
(Bisdas et al. 2011; Napp et al. 2016; Russo et al. 2009).

b. Subclaviale Kanlierung

Die subclaviale arterielle Kanilierung stellt eine Alternative zur femoro-femoralen
Kanulierung dar. Dabei kann die Drainagekantile sowohl iber die V. femoralis als auch
uber die V. jugularis interna zum rechten VVorhof vorgeschoben werden. Arteriell wird
die A. subclavia kanuliert, was jedoch meist nicht in Seldinger Technik geschieht.
Stattdessen wird eine Operation zur Implantation benétigt. Dabei wird Uber einen
Schnitt unter dem Schliisselbein eine Dacron-End-zu-Seit Anastomose auf die A.
subclavia genaht. Durch diese Anastomose wird die ECMO-Kandile in die A. subclavia
vorgeschoben. Diese Kanulierungstechnik kann einen antegraden Fluss in der Aorta
sicherstellen. Damit wird versucht, die Risiken einer kardialen oder cerebralen
Ischamie, welche bei der femoro-femoralen Kanulierung auftreten konnen, zu
reduzieren. AuBerdem kann die Technik vorteilhaft bei Patienten mit starker
Arteriosklerose sein, da die A. subclavia nur selten betroffen ist. Das Infarktrisiko durch
Embolien konnte dadurch niederer als bei femoro-femoraler Kandlierung sein
(Svensson et al. 2004). Ein weiterer Vorteil ergibt sich bei vendser Drainage Uber die V.
jugularis interna, da die Patienten dadurch friihzeitig mobilisiert werden kénnen und die
Moglichkeiten der Physiotherapie erweitert werden. Der Nachteil der subclavialen

Kanulierung liegt in der aufwéndigeren Implantation. Da die vaECMO meist
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notfallmaRig implantiert wird, mussen Patienten fiir den Transport in einen

Operationsaal stabil genug sein (Javidfar et al. 2012).

Abbildung 5: subclaviale vaECMO Kandilierung; 1: Art. Kaniile in der A. subclavia sinsistra; 2: vendse
Entnahmekantle in der V. femoralis

c. Triple Kanulierung

Derzeit werden sogenannte triple Kanulierungen etabliert, worlber jedoch erst wenige
Berichte verdffentlicht wurden. Dabei wird neben der klassischen vendsen
Drainagekanule und der arteriellen Rlckgabekanile ein weiterer Zugang implantiert.
Hé&ufig geschieht dies als Erweiterung eines bereits etablierten ECMO-KTreislaufes. Es
kann hierbei je nach gewiunschtem Effekt, sowohl eine weitere Drainagekaniile als auch
eine weitere Rlickgabekanile zum Einsatz kommen.

Hervorzuheben ist die veno-veno-arterielle Kanilierung, bei der eine zusétzliche
Drainagekantle in der V. cava superior platziert wird. Angewendet wird diese
Kanlierung hauptséachlich dann, wenn eine suffiziente Drainage mit einer Kanule nicht
erreicht werden kann und daraus Komplikationen entstehen. Beispielsweise kann es bei
einem intrakardialen rechts-links Shunt zu einer inadaquaten Oxygenierung der oberen
Korperhalfte kommen. Bei insuffizienter Drainage kann es darliber hinaus zu einer
erhohten Vorlast und damit zur sogenannten links-ventrikularen Uberladung (LVO s.h.

A.4.4) kommen. AuBerdem kann durch eine verbesserte Drainage ein groRerer
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Volumenstrom durch den ECMO Kreislauf erzeugt werden und damit eine verbesserte
Perfusion erreicht werden (Chung et al. 2015).

Wie bereits erwéhnt, kann auf3er einer weiteren Drainagekanile auch eine zuséatzliche
Rickgabekanile implantiert werden. In diesem Fall wird von einer veno-arterio-
vendsen ECMO (vavECMO) gesprochen (Abb. 6). Diese Kanilierung kombiniert die
VWECMO mit einer vaECMO, indem eine zusétzliche Kanile im rechten Vorhof
platziert wird, welche oxygeniertes Blut zum rechten Herz zuriickfihrt. Die
Erweiterung eines bestehenden ECMO-Kreislaufs um diese Kanile ist bei einer
VWECMO ebenso wie bei einer vaECMO zu erwdgen. Eine vwvECMO kann bei einer
hinzukommenden myokardialen Insuffizienz um eine Rlckgabekanile erweitert
werden. Liegt zusatzlich zur hdmodynamischen Indikation aulerdem eine pulmonale
Indikation vor, kann bei einem bestehenden vaECMO-Kreislauf die Implantation einer
vendsen Ruckgabekanule erwogen werden. Dabei wird beim Auftreten eines
Wasserscheidenphdnomens die  Sauerstoffversorgung von Gehirn  und Herz
sichergestellt, indem oxygeniertes Blut dem rechten Herzen zugefuhrt wird (Napp et al.
2016, Hou et al. 2015).

Abbildung 6: vavECMO, 1: Vorhofkaniile; 2: Art. Kandile in der A. femoralis, 3: vendse Entnahmekaniile
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A.4 Komplikationen unter ECMO Therapie

A.4.1 Blutungen und Thromben

Die ECMO Therapie stellt einen starken Eingriff in die Hamodynamik des Blut-
kreislaufes dar, wodurch es haufig zu Komplikationen kommt. Am h&ufigsten treten in
10-30 % der Falle Blutungen auf (Bartlett und Gattinoni 2010). Diese sind durch die
starke Antikoagulation bedingt und konnen durch vorhergehende Operationen oder
durch die ECMO Implantation selbst im ganzen Korper auftreten. Durch die
Reduzierung oder den Stopp der Antikoagulation sowie die Gabe von
Plattchenkonzentraten und Gerinnungsfaktoren wird versucht, die Blutungen in den
Griff zu bekommen (Makdisi und Wang 2015). Dennoch ist, um diese vollstdndig zu
stoppen, bei 17-34 % eine Operation vonnoten. (Aubron et al. 2013). Da die Kanilen
aber auch Fremdkorper darstellen, koénnen Thromben entstehen, die zu
Geféallverschlissen fuhren konnen. Thromben spielen bei der vaECMO eine
gewichtigere Rolle, da sie im arteriellen Kreislauf entstehen und zu Herz- und
Hirninfarkten fuhren (Makdisi und Wang 2015).

A.4.2 Ischdmien

Die arterielle Kantile der vaECMO muss in einem groRlumigen Gefal platziert werden.
Dabei kommt es in dem jeweiligen GeféaR zur Flussumkehr und partiell zur Okklusion.
Dies kann in dem Stromgebiet distal des Zugangs zu Ischdmien fuhren. Die Ischamie
tritt am haufigsten bei Kanllierung der A. femoralis auf. Die Inzidenz von
Extremitatenischdmien bei vaECMO ist nicht genau bekannt, jedoch wurde in zwei
kleineren Studien eine Inzidenz zwischen 30 und 50 % nachgewiesen (Gander et al.
2010; Buckley et al. 2010; Jaski et al. 1999).

Proximal der Kanile konnen auch Ischamien entstehen, welche sich durch das
sogenannte Wasserscheiden-Phanomen erkldren lassen. Das Phanomen tritt auf, wenn
der Blutfluss der ECMO und der Blutfluss des geschwachten Herzens entgegengesetzt
flieBen. In Abhé&ngigkeit der Inotropie des Herzens und der Pumpleistung der ECMO
bildet sich zwischen Aortenklappe und ECMO Kaniile eine Wasserscheide, in welcher
die konkurrierenden Flusse aufeinandertreffen. Wahrend die Oxygenierung des Blutes
aus der ECMO sichergestellt ist, ist die Oxygenierung des Blutes aus dem linken
Ventrikel von der Lungenfunktion abhangig, die bei schwer herz- und/oder

lungenkranken Patienten jedoch haufig reduziert ist. Alle Organe, deren Geféallabgénge
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proximal der Wasserscheide liegen, erhalten daher bei einer pulmonalen
Diffusionsstérung sauerstoffarmes Blut, wodurch es zu Nekrosen und Zelluntergang
kommen kann. Daher kann es aufgrund von Sauerstoffarmut zu Herz- und Hirnschéden
unter ECMO Therapie kommen (Hoeper et al. 2014; Napp et al. 2016).

A.4.3 Sepsis und SIRS (systemic inflammatory response system)

Die Offnung eines GefaRes sowie eine Kaniilierung birgt die Gefahr einer Infektion, da
die Kanulierungsstelle eine Eintrittspforte fur pathogene Keime in den arteriellen Blut-
kreislauf darstellt. Dies und das erhohte Risiko einer Leukopenie wahrend ECMO-
Therapie bedingen ein erhohtes Sepsis-Risiko (Zach et al. 1990). Durch die von der
ECMO kontrollierte Temperatur kann eine Infektion verdeckt bleiben und sich erst in
fortgeschrittener Form als Sepsis offenbaren. Aufgrund dessen sollten die Leukozyten
sowie die Entziindungsparameter wéhrend der ECMO Therapie engmaschig kontrolliert
werden (Burket et al. 1999; Hsu et al. 2009).

Doch nicht nur eine Infektion mit anschlieRender Sepsis stellt ein erhebliches Risiko fur
den Patienten dar, sondern auch das Auftreten einer SIRS, ausgeldst durch die Kaniilen
im Gefélisystem des Patienten. Der Begriff SIRS beschreibt eine systemische Entziin-
dungsreaktion des gesamten Organismus, der sowohl durch eine Infektion, aber auch
durch ein Trauma, eine Verbrennung oder Fremdmaterial im Kdorper ausgeltst werden
kann (Davies und Hagen 1997). Im Falle einer SIRS unter ECMO Therapie kann der
Ausldser, wie oben bereits beschrieben, eine bakterielle Sepsis oder die Reaktion des
Organismus auf die Kantlen im Geféalisystem sein.

Beim Kontakt des Blutes mit dem Fremdmaterial werden verschiedene Systeme
aktiviert, welche eine Entzliindungskaskade ausldsen konnen. Die wichtigsten Faktoren
sind das Gerinnungssystem, das Komplementsystem, Leukozyten sowie verschiedene
Zytokine (Millar et al. 2016).

Die Entstehung einer SIRS wird durch verschiedene Teile des Gerinnungssystems
begunstig. Zum einen wird Faktor XIl (Hageman Faktor) durch den Kontakt mit dem
ECMO-Kreislaufsystem aktiviert. Der aktivierte Faktor XII katalysiert daraufhin die
Bildung von Kallikrein und Bradykinin. Dieser Prozess geschieht innerhalb von
weniger Minuten. So erreicht die Faktor XII-Aktivitdt zehn Minuten nach Kanilierung
ihr  Maximum (Wendel et al. 2016). Bradykinin und Kallikrein sind
proinflammatorische Stoffe. So aktiviert Kallikrein Neutrophile Leukozyten und

Bradykinin fordert die Ausschittung anderer proinflammatorischer Stoffe wie TNF-a
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und 11-10 (Wachtfogel et al. 1995). Im Weiteren wird auf der Endstrecke der
Gerinnungskaskade Prothrombin in Thrombin gespalten. Thrombin hat eine stark
entziindungsfordernde Wirkung und fiihrt unter anderem dazu, dass die Endothelzellen
die Bindungskapazitat fir neutrophile Leukozyten erhdhen und diese auch aktivieren
(Prescott et al. 1984). Daneben fuhrt Thrombin zur Aktivierung von Thrombozyten,
welche selbst wiederum proinflammatorische Stoffe ausschitten und die Anheftung von
Neutrophilen fordern. Die Aktivierung der humoralen Gerinnungsfaktoren wird durch
die Verwendung eines Heparin beschichteten Schlauchsystems zu minimieren versucht.
Auch das Komplementsystem fordert die Entstehung einer SIRS. Es fordert durch tber
30 verschiedene Proteine die Immunreaktion bei Kontakt mit Fremdmaterial. Bei der
ECMO-Therapie wird davon ausgegangen, dass das Komplementsystem hauptsachlich
uber die Aktivierung von C5 in C5a und C5b immunmodulatorisch wirksam wird. C5
ist ein starker Aktivator von Neutrophilen Leukozyten (Ricklin und Lambris 2013).
Neutrophile Granulozyten sezernieren nach Aktivierung verschieden Zytokine, welche
die Entzindungsreaktion weiter férdern, sowie zytotoxische Enzyme und
Sauerstoffradikale. Neutrophile Leukozyten, welche wie oben Uber verschiedene Wege
bei einer ECMO-Therapie aktiviert werden, sind hauptverantwortlich fur die

Endorganschaden die bei einer SIRS auftreten kénnen (Kruger et al. 2015).

A.4.4 Links ventrikulare Uberladung (LVVO)

Die ECMO-Therapie im kardiogenen Schock birgt das Risiko des linksventrikuléren
Uberladens (engl. Left ventricular overload). Der geschwachte linke Ventrikel kann in
diesen Fallen nicht genug Druck aufbauen, um gegen die durch die ECMO Therapie
erzeugte Nachlast auszuwerfen. Dies fuhrt daraufhin zu schwerwiegenden Kompli-
kationen. Die erhthte Wandspannung fihrt zu einem gesteigerten Sauerstoffbedarf,
jedoch erschwert der erhohte enddiastolische Druck die Myokarddurchblutung. Im
Extremfall kommt es zu einem Ruckkopplungsmechanismus, der zum akinetischen
Herzen fuhrt, welches irreparabel geschadigt ist (Barbone et al. 2011; Ostadal et al.
2015). AuBerdem kommt es zum Rickstau des Blutes in den linken Vorhof und im
Folgenden in die Lunge, was zu Lungenddemen und zur Lungenschéadigung fihren
kann. Dies ist im Besonderen riskant, da die Lungenschadigung durch die gute
Oxygenierung, hergestellt durch die ECMO-Therapie, lange verschleiert bleiben kann
(Meani et al. 2017). Da das Herz nicht auswirft und somit die FlieRgeschwindigkeit

herabgesetzt ist, kann es dazu kommen, dass die Gerinnungskaskade einsetzt und sich

16



Thromben bilden. Diese Thromben kdnnen die mechanische Herzaktion beeinflussen
und insbesondere beim Weaning zu cerebralen Insulten fiihren (Weber et al. 2018).
Aufgrund des LVO wurden verschiedene Strategien entwickelt, mit denen versucht
wird, den linken Ventrikel mechanisch zu entlasten. Derzeit kommen dazu mehrere
Systeme zum Einsatz. Eine Methode ist, den linken Ventrikel oder den linken VVorhof
zusétzlich direkt zu kanulieren und das Blut mithilfe der ECMO abzusaugen. Diese
Zugangswege konnen sowohl uber eine Thorakotomie als auch kathetergesteuert tiber
eine Septostomie hergestellt werden (Aiyagari et al. 2006). Es ist ebenso mdglich,
mittels einer intraaortalen Ballonpumpe die Nachlast zu verringern, um die nétige
Arbeit des linken Ventrikels zu verringern (Gass et al. 2014). Eine intraaortale
Ballonpumpe wird transfemoral in der Aorta descendens (Ao. desc.) direkt unterhalb
des Abgangs der A. subclavia sinistra platziert. Dort wird der Ballon nach Schluss der
Aortenklappe aufgeblasen und zu Beginn der Systole leergesaugt. Dadurch wird in der
Diastole der Blutfluss in der oberen Korperhalfte verbessert, in der Systole die Nachlast
verringert und damit ein Auswurf des linken Ventrikels ermdglicht (Li et al. 2018). Ein
moderner Ansatz versucht, den linken Ventrikel mithilfe einer Mikroaxialpumpe
(Impella, Abiomed, Danvers, MA) zu entleeren. Die Impella wird transfemoral im
linken Ventrikel platziert. Dort erzeugt sie durch Rotation einen Sog und transportiert
Blut durch die Aortenklappe in die Aorta. Eine Impella ist in der Lage, bis zu funf Liter
pro Minute zu pumpen und ist damit fur sich allein ein potentes Unterstutzungssystem.
In Kombination mit einer ECMO soll der linke Ventrikel entlastet und damit die
Komplikationsrate gesenkt werden. Eine Studie aus den USA, welche 66 Patienten
einschloss, legt nahe, dass die Kombination aus ECMO und Impella die Mortalitat senkt
(Patel et al. 2018).

A.5 Hamodynamische Interaktion zwischen ECMO und Eigenkreislauf

Wie dargestellt, ist die Himodynamik bei ECMO-versorgten Patienten zum einen durch
die ECMO-bedingte Hamodynamik und zum anderen durch die sich erholende eigene
H&modynamik bestimmt. Die Relevanz der Interaktion zwischen diesen beiden
Kreislaufen ist in klinischen Fallberichten ansatzweise beschrieben.

So wird von Angleitner et al. bei einer 39-jahrigen Patientin, welche mit einer
femoralen vaECMO therapiert wurde, eine Wasserscheide auf Hohe des Aortenbogens
beschrieben. Die Wasserscheide konnte mithilfe eines kontrastmittelunterstitzten

Computertomogramms visualisiert werden (Angleitner et al. 2016). Auch Hoeper et al.
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konnte mittels Computertomographie eine scharfabgegrenzte Wasserscheide auf Hohe
der Ao. asc. darstellen. (Hoeper et al. 2014). In beiden Féllen konnte durch Optimierung
der ECMO Einstellungen eine lang andauernde cerebrale Ischamie verhindert werden.
Eine systematische Erfassung dieser hd&modynamischen Interaktion zwischen ECMO-
Kreislauf und Eigenkreislauf existiert allerdings zurzeit noch nicht. Zudem beschreiben
klinische Fallberichte nur die Himodynamik bei femoraler ECMO-Kanilierung, wobei
Wada et al. durch einen Versuch mit Hunden eine verbesserte cerebrale Oxygenierung
bei einer axillaren ECMO-Kandlierung feststellen konnte (Wada et al. 2000).

Eine systematische Erfassung der Hamodynamik ist in vivo nur schwierig
durchzufiihren, da Patienten unter ECMO-Therapie meist schwer krank sind und
aufgrund von Nierenschddigungen héufig kein Kontrastmittel-Computertomogramm
erstellt werden kann. Im Weiteren lassen sich in vivo gewonnen Erkenntnisse nicht auf
die Gesamtheit der Patienten Ubertragen, da stets nur Momentaufnahmen vorliegen, bei
der weder der GefélRwiederstand, noch die aktuelle Herzleistung bekannt sind. Diese
Parameter sind aber flr eine umfangreiche Charakterisierung der Hamodynamik
entscheidend.

In einer in vitro Kreislaufsimulation konnen die entscheidenden Parameter justiert
werden und somit verschiedene Szenarien vom Kkardiogenen Schock bis zur
vollstandigen Erholung des Herzens simuliert werden. AuBerdem kdnnen entscheidende
Messgrofien der Himodynamik, wie der Volumenfluss und die Flussgeschwindigkeiten
an verschiedenen Punkten im GefaRsystem, wiederholt bestimmt werden. Durch die
Justierbarkeit und Reproduzierbarkeit des Kreislaufs und der Messungen konnen
wertvolle Antworten (ber die hdmodynamischen Verhéltnisse unter ECMO-Therapie

gewonnen werden.
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Abbildung 7: Computertomographische Aufnahme mit retrograder Kontrastmittelgabe; weiRer Pfeil
markiert eine Wasserscheide auf Hohe des Aortenbogens (Angleitner et al. 2016).
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A.6 Fragestellung und Ziele

In der vorliegenden Arbeit sollen unter Beriicksichtigung des bisherigen Wissensstandes

folgende Fragen beantwortet werden:

1.

Gewahrleistet die subclaviale Kanilierung eine adaquate Perfusion des
gesamten Korpers?

Wie interagiert die subclaviale ECMO flissigkeitsmechanisch mit dem sich
erholenden Eigenkreislauf?

a. Entsteht dabei eine Trennzone zwischen Eigenkreislauf und ECMO-
Kreislauf? Unter welchen Bedingungen wird diese fur die
Organperfusion relevant?

Ermaoglicht die subclaviale Kanilierung eine ausreichende kardiale Entlastung?

a. Wodurch wird die kardiale Entlastung beeinflusst?

b. Welche Auswirkungen hat die Entlastung auf die kardiale Regeneration?

c. Kann die kardiale Entlastung verbessert werden und welche
Maglichkeiten bietet die klinische Praxis?

Ist die Subclavia-Kandlierung insgesamt vorteilhaft flr die kardiale Erholung?
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B. Methodik

Die Datenerhebung fand an einem Kreislaufmodell statt. Die GefalRprothesen bestehen
aus Silicon und stammen von der Firma United Biologics Inc. (Santa Ana, USA). Die
Flussanalyse wurde mithilfe des Philipps (Amsterdam NE) ie33 Ultraschallgerétes,
eines Dopplerschallkopfes und durch Flussmesssonden der Firma Transonic (lthaca
USA) bewerkstelligt.

B.1 Herzkreislaufmodell

B.1.1 Aufbau

Das verwendete Herzkreislaufmodell (Abb. 8) ist ebenfalls Gegenstand der Dissertation
von Julian Zirbes und wurde von Gehron et al. 2019 verdffentlicht (Gehron et al. 2019).
Es setzt sich aus einem lebensgrofien vendsen Gefélimodell und einem arteriellen
Geféllmodell aus Silikon zusammen. Diese sind Uber luftdichte flssigkeitsgefillte
Gefélie, welche die Compliance des menschlichen Gefalsystems simulieren, verbunden.
Das GefaBmodell befindet sich in einem nach oben offenen, wasserdichten Quader aus
PVC. Um die Ultraschallmessung vorzunehmen, wurde der Quader mit Wasser,
welches als leitendes Medium fungiert, gefullt.

Das arterielle Gefalmodell stammt von der Firma United Biologics Inc. (Santa Ana,
USA). Es wurde aus gemittelten CT- und Angiographiedaten erwachsener gesunder
Menschen erstellt und stellt dadurch eine Abbildung der durchschnittlichen
Dimensionen des GefaRsystems dar. Der Kern des Modells besteht aus dem linken
Ventrikel (LV), welcher Gber ein VAD System mit Flissigkeit gespeist wird (Abb.8).
Von dort wird die Flussigkeit in die Ao. asc. gepumpt. Beim Ubergang vom LV zur Ao.
asc. ist eine biologische Aortenklappenprothese eingebracht. Am Aortenbogen befinden
sich die Abgange des Truncus brachiocephalicus, der Arteria carotis sinistra und der
Arteria subclavia sinistra. Die Ao. desc. gibt zunédchst die Arteria renalis sinistra und
dextra ab, um sich danach in die rechte und linke Arteria illiaca zu teilen. Jeder
GefaRabgang ist mit einem durch Hoffman-Klemmen justierbaren Widerstand ausge-
stattet. Diese Widerstande ermoglichen es, die Flussverteilung im Simulator zu
regulieren und dem menschlichen Geféalisystem anzugleichen. Die Abgéange des
arteriellen Systems enden in zwei vendsen Kapazitatsbehaltern der Firma Maquet,
welche zur Atmosphére abgedichtet sind. Es fehlen die Abgénge der thorakalen Aorta

sowie der Truncus Coeliacus und die Arteria mesenterica inferior.
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Das vendse Modell stammt ebenfalls von der Firma United Biologics Inc. (Santa Ana,
USA). Es wurde mit demselben Verfahren wie das arterielle Gefalmodell gefertigt und
stellt damit ebenfalls eine Nachbildung des menschlichen Gefalisystems dar (Abb.8). Im
Zentrum des Modells steht der rechte Ventrikel (RV), welcher von den Venae cavae
superior und inferior mit Fllssigkeit versorgt wird. Bei den groRen Hohlvenen wird die
Flussigkeitsversorgung (ber verschiedene Abgédnge, die aus vendsen Kapazitats-
/Compliancebehaltern hervorgehen, geregelt. Dem Ventrikel ist eine Membranpumpe
nachgeschaltet, welche die Flissigkeit aus dem vendsen System saugt und in die
Lungenstrombahn pumpt.

Die Lungenstrombahn wird durch eigens angefertigte Compliancebehalter dargestellt,
welche die Compliance der Lungenstrombahn druckkontrolliert simulieren. An diese
Behélter ist die arterielle Membranpumpe angeschlossen, die den arteriellen Schenkel
mit Flussigkeit versorgt (Abb. 8).

Sowohl die vendsen Kapazititsbehélter der Firma Maquet (Rastatt, Deutschland) als
auch die Behélter der Lungenstrombahn sind dazu bestimmt, die Compliance des
menschlichen Geféal3kreislaufes zu simulieren. Dies wurde dadurch erreicht, dass die
Behalter mit Silikonkleber zur Atmosphére abgedichtet sind. Die Luftséule tber dem
Flussigkeitsspiegel ist komprimierbar und kann tber die Fullstdnde der Behélter variiert
werden. Dadurch ist es mdglich, die Compliance des Modelles auf diejenige eines

menschlichen GefaRsystems einzustellen.
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Abbildung 8:Schematische Zeichnung des In-vitro-Modells (Gehron et al. 2020)
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B.1.2 VAD

Um die pulsatile Pumpkraft des menschlichen Herzens zu simulieren, wurde ein
Helmholtz Institut Aachen ventricular assist device (HIA-VAD) der Firma Medos
(heute Xenios, Heilbronn, Deutschland) verwendet (Abb.9). Das HIA-VAD st ein
kardiales Unterstiitzungssystem, welches seit 1994 im klinischen Einsatz ist. Das HIA-
VAD ist ein pneumatisch angetriebenes und parathorakal angeschlossenes
Unterstutzungssystem, welches aus einer Antriebseinheit und zwei Pumpkammern
besteht.

Die Konsole sowie die Antriebseinheit stammen ebenfalls von der Firma Medos und
sind Teil des HIA-VAD Systems. Die Konsole der Antriebseinheit bietet die
Moglichkeit, Systolen- und Diastolendauer sowie den systolischen und den
diastolischen Druck fur beide Ventrikel einzeln zu variieren.

Bei dem Ventrikel handelt es sich um eine pneumatische Verdrdngerpumpe. Die
blutfuhrende Kammer wird mit zwei Konnektoren, die Uber je ein Ventil, das der
Aortenklappe nachempfunden ist, an das GefaRsystem angeschlossen. Damit wird ein
pulsatiler antegrader Fluss gewahrleistet. Die Antriebskammer ist Uber luftfiihrende
Schlduche an die Antriebseinheit angeschlossen. Durch die Variierung der
Luftvolumina in der zweiten Kammer kann die Antriebsenergie tber die verschiebbare
Doppelmembran an die blutfihrende Kammer weitergegeben und somit ein Blutfluss

erzeugt werden.
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Abbildung 9: Schemazeichnung des VAD-Ventrikels oben wéhrend der Systole und unten in Diastole
Beschriftung: (1) blutflihende Kammer; (2) Antriebskammer; (3) Konnektoren; (4) Ventil; (5)

Antriebseinheit;
(6) Doppelmembran;
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B.1.3 TAVI-Klappe

Damit die H&modynamik in der Ao. asc. und im Aortenbogen den menschlichen Stro-
mungsverhéltnissen entspricht und kein Riickfluss zum Silikonventrikel des arteriellen
GefaBmodells erfolgt, wurde ein Aortenklappenersatz (TAVI, engl. Transoaortic valve
implantation) kathetergesteuert im Bulbus Aortae platziert.

Die TAVI stellt eine Alternative zum offenen Aortenklappenersatz dar. Der Eingriff
erfolgt minimalinvasiv mittels Herzkatheter am schlagenden Herzen. Derzeit sind zwei
Zugangswege etabliert: transapikal und transfemoral. Die Aortenklappe befindet sich
hierbei in einem Metallkafig und wird kathetergefuhrt zum Bulbus Aortae vorge-
schoben. Dort wird die Klappe entweder mittels Ballons oder mittels Warme expandiert
und dadurch am Anulus Aortae fixiert.

Bei der im Modell verwendeten Klappe handelt es sich um eine Core Valve-Prothese
der Firma Medtronic (Minneapolis, USA) mit einer Anulusgréfie von 29mm. Die Core
Valve ist eine biologische Klappe, die aus bovinem Gewebe gefertigt wurde. Die
Metallverankerung der Klappe besteht aus selbstexpandierendem Nitinol, einer
Legierung aus Titan und Nickel.

Im Modell wurde die Klappe durch einen erfahrenen Chirurgen tber den Truncus
brachiocephalicus implantiert. Durch zusétzlich Stabilisierung von aullen mittels
Kabelbindern wurde sichergestellt, dass die Klappe im Modell fixiert und
unverschieblich ist. Durch eine Ultraschalluntersuchung wurde berpriift, ob die Segel

komplett schlie3en und ein paravalvulérer Fluss besteht.

B.2 ECMO

Die extrakorporale Unterstiitzung wurde durch ein Permanent Life Support (PLS)
System und eine Rotaflow-Konsole der Firma Maquet (Raststatt, Deutschland)
realisiert. Es wurde Uber die Zugangsports der Arteria subclavia und der Vene femoralis
kanuliert. Im arteriellen Schenkel kam eine HLS-Kanule mit der GroRe 21 French der
Firma Maquet zum Einsatz, auf der vendsen Seite wurde eine bicavale Femoralkanile
der Firma Sorin/LivaNOVA (Munchen, Deutschland) mit der Grolze 23/25 French ver-
wendet. Die vendse Kantle wurde tber die Vena femoralis bis zur Vena cava superior
vorgeschoben, sodass sie sowohl aus der Vena cava inferior, als auch aus der Vena cava
superior drainiert. Die Blutersatzflissigkeit wird tber einen Sog, der von einem

Rotaflow-Zentrifugalpumpenkopf erzeugt wird, aus dem Gefédmodell abgesaugt. Die
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Pumpe befordert die Flussigkeit druckabhangig in den arteriellen Schenkel, um dort
einen retrograden Fluss in der Arterie subclavia dextra zu erzeugen. Die Drehzahl der
Rotaflow-Pumpe kann tber die Konsole reguliert werden. Das ermdglicht es, die Vor-
und Nachlast des Flusses abh&ngig zu kontrollieren. Es kamen verschiedene
Oxygenatoren zum Einsatz. Es hat sich jedoch gezeigt, dass das verwendete Orgasol in

den Oxygenatoren akkumuliert und diese daraufhin verstopfen.

B.3 Blutersatzflussigkeit

Um die physiologische Stromungsmechanik zu simulieren und mittels Sonographie in
vitro zu untersuchen und Riickschlisse auf den Fluss in vivo zu ziehen, bedarf es einer
Flissigkeit, die &ahnliche Flusseigenschaften wie das menschliche Blut hat und zudem
den Dopplereffekt hervorruft. Der Dopplereffekt beschreibt die Frequenzénderung eines
Signals bei bewegtem Sender oder Empfénger. Ursache dieses Effekts ist die verdnderte
Laufzeit des Signals. Im menschlichen Blut wird das Ultraschallsignal von den
bewegten Erythrozyten reflektiert und vom Ultraschallkopf registriert. Dadurch kénnen
Informationen Uber Fluss und Volumengeschwindigkeit, sowie (ber den
Pulsatilitatsindex gewonnen werden.

Menschliches oder tierisches antikoaguliertes Blut ist aufgrund einer zu kurzen Haltbar-
keit sowie aus Griinden der Kontamination des Modells nicht fur die Versuche geeignet.
Daher war es notig, Blutersatzflissigkeit (engl. blood mimicking fluid, BMF)
herzustellen, die in Dichte und Viskositdt menschlichem Blut mdglichst entspricht, um

eine dhnliche Stromungsmechanik zu gewéahrleisten.

Das heiRt, es muss eine Dichte von 1050 +40 1’;—9 und eine Viskositat von

3
4 + 0.5 mpas * s vorliegen (Pedley 2012). Dies ist entscheidend, um die Ergebnisse auf
den menschlichen Kreislauf Gbertragen zu kdnnen, da das Auftreten von turbulenten

Strémungen direkt abh&ngig von der Viskositét ist.

Dichte
Re = M v Geschwindigkeit
n d Charakteristische
Lange
n Viskositét

Dies lasst sich anhand der Formel fur die Reynoldszahl nachvollziehen. Die

Reynoldszahl gibt Auskunft Uber die Anfalligkeit fur Turbulenzen. Wenn die
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Reynoldszahl einen kritischen Wert Ubersteigt, versetzen schon kleinste Stérungen eine
laminare in eine turbulente Strémung.

Die GroRe und Konzentration der Kunststoffpartikel, die zur Simulation der
Erythrozyten dienen, sollten ebenfalls Ubereinstimmen. In der verwendeten
Blutersatzflussigkeit ist die Konzentration der Partikel jedoch bedeutend kleiner, da die
Rickstreuung des Ultraschallsignals durch die Partikel stérker ist als die der
Erythrozyten. Die PartikelgrofRRe ist fiir die Ultraschalluntersuchung in kleinen Geféalien
bedeutend, da nur dann sichergestellt werden kann, dass auch kleinste VVolumensamples
des Dopplerstrahls genligend Partikel enthalten. Ebenfalls sollten die akustischen
Eigenschaften wie die Schallleitungsgeschwindigkeit und die Dampfung vergleichbar
mit Blut sein.

Um die genannten Kriterien zu erfillen, wurde also eine Blutersatzflissigkeit
hergestellt, die von Ramnarine et al. 1998 entwickelt wurde. Diese beinhaltet als
rickstreuende Partikel Orgasol (ELF Atochem, Paris, France) mit einer GroRe von 5 um
und einem Anteil von 1,87 %. Die Viskositat wurde durch die Beimischung von
Dextran im Anteil von 3,36 % erzeugt. Um die Dichte der Fliissigkeit der Dichte der
Orgasolpartikel anzupassen, wurde Glycerin im Anteil von 10,06 % und Wasser im
Anteil von 83,86 % beigefligt. Als Ldsungsvermittler kam Surfactant (Croda Gmbh

Europe limited) im Anteil von 0,9 % zum Einsatz (Ramnarine et al. 1998).

B.4 Untersuchungsmethoden

B.4.1 Pulsed-wave Doppler (PW Doppler)

Die quantitative Beurteilung erfolgte mithilfe des pulsed-wave Dopplers (PW-Doppler).
Beim PW-Doppler sendet und empféangt ein Piezokristall, der sich im Linearschallkopf
befindet, ein kurzes Ultraschallsignal aus und schaltet anschlieRend unmittelbar auf Em-

pfangsmodus.
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Abbildung 10: Schemazeichnung der PW-Doppler Ultraschallmessung

Das Ultraschallsignal wird von den Orgasolpartikeln zurtick zum Schallkopf reflektiert.
Durch die Signallaufzeit und den Dopplereffekt kann die Geschwindigkeit und die
Bewegungsrichtung der Partikel errechnet werden. Die Geschwindigkeiten werden tber
der Zeitachse in ein Koordinatensystem eingetragen und bilden ein spezifisches
Spektrum.

Bei der vorliegenden Fragestellung wurden mithilfe der Spektralanalyse Riickschlusse
auf Stromungsverhéltnisse im System gezogen. Dies war moglich, da sich im Bereich
von Mischzonen die Flussgeschwindigkeiten der konkurrierenden Fllsse gegenseitig
aufheben oder eine sehr niedrige mittlere Flussgeschwindigkeit resultiert. Zudem wurde
durch die Messung des GefalRdurchmessers der Volumenstrom ermittelt, mithilfe dessen
die Ultraschallmessung durch eine Flussmesssonde der Firma Transonic Systems Inc.
(Ithaca, New York, USA) validiert wurde.

Daneben wurde der Pulsatilitdtsindex zur Bewertung des Flusses errechnet. Der
Pulsatilitatsindex ist der Quotient aus der Differenz der maximalen und der minimalen
Flussgeschwindigkeit und der durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit. Ein grol3er
Pulsatilitatsindex tritt dadurch bei turbulenten Strémungen auf, ein kleiner hingegen bei

laminaren Strémungen.

Vmax - VM in

Vmean
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B.4.2 Farbkodierte Duplex Sonographie (FKDS)

Die qualitative Beurteilung der Strdmungsverhaltnisse wurde mittels farbkodierter Du-
plexsonographie (FKDS) realisiert. Die FKDS ermdglicht die farbliche Darstellung der
Stromungsverhaltnisse im B-Bild. Dabei wird eine Stromung, die sich in Richtung des
Schallkopfes bewegt, rot dargestellt, eine Stromung, die sich vom Schallkopf
wegbewegt, hingegen blau. Ergo wird, bei entsprechender Positionierung des
Schallkopfes, der Fluss aus dem linken Ventrikel rot und der Fluss aus der ECMO blau
dargestellt. Verschiedene Farbtone zeigen verschieden hohe Flussgeschwindigkeiten an.
Dementsprechend stellt sich eine langsamere Flussgeschwindigkeit in einem dunkleren

Farbton dar als eine schnellere Flussgeschwindigkeit.

Abbildung 11: Farbschema
des FKDS-Dopplers

Wenn die Geschwindigkeit die Messgrenze der eingesetzten Pulsrepetitionsfrequenz
uberschreitet, kommt es zum sogenannten Aliasing-Effekt. Dieser deutet auf eine turbu-
lente Strdmung hin und die dargestellte Farbe gibt keine Auskunft mehr Uber die
tatsachliche Flussrichtung. Im Kklinischen Alltag tritt der Aliasing Effekt haufig bei der
Untersuchung von Stenosen auf. Ob eine Misch- oder eine Trennzone zwischen den
kollidierenden Strdmungen entsteht, kann anhand des FKDS im B-Bild analysiert wer-
den. Eine Trennzone wird im FKDS durch eine scharfe Grenze zwischen den Fliissen
dargestellt. Dementsprechend ist im B-Bild eine annédhernd homogene rote Flache direkt
neben einer homogenen blauen Flache. Bei einer Mischzone hingegen kommt es in
einem breiteren Bereich zu einer turbulenten Stromung, welche durch sehr hohe

Flussgeschwindigkeiten gekennzeichnet ist. Daher wird in diesem Bereich, durch den
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Aliasing Effekt, ein buntes Bild errechnet, dergestalt dass sich rote und blaue Flachen

unstrukturiert in dem FKDS Fenster anordnen.

B.5 Versuch

B.5.1 Szenarien

Im Vorfeld des Versuchs wurden vier Szenarien definiert, die verschiedenen Stadien
einer ECMO Therapie, von kardiogenem Schock mit voller ECMO Unterstltzung bis
zu Weaning mit nur noch geringer ECMO Unterstiitzung, simulieren. Hierbei wurde
immer ein gesamt Herz-Zeit-Volumen (HZV) von funf Litern pro Minute angestrebt.
Jedes Szenario wird Uber die Einstellungen am VAD-System (Tabelle 2) sowie den
Einstellungen an der ECMO-Konsole hergestellt. Die Szenarien sind Uber vier
Kreislaufparameter definiert. Die ersten drei Parameter sind das HZV, der mittlere
arterielle Druck (MAP1) und der zentrale Venendruck (ZVD), die das VAD System
ohne ECMO Unterstiitzung erzeugt. Die beiden anderen Parameter sind das HZV und
der mittlere arterielle Druck (Tabelle 3), welche durch die Zusammenarbeit von VAD-
System und ECMO erzeugt werden (MAP2) (Tabelle 3). Vor Beginn jeder Messung
wurde das entsprechende Szenario zuerst ohne, dann mit ECMO Unterstitzung

eingestellt und im Anschluss jeweils die Kreislaufparameter tiberprift.

Szenario Psys Pdia Psys Pdia Puls Tsys Fluss obere Fluss untere

Links links rechts rechts (Systolen- Korperhalfte Korperhalfte
dauer) (ml) (ml)

Kardiogener | 50 -24 50 -20 40 20 200 860

Schock

Erholung1l | 80 -20 100  -20 55 32 520 1500

Erholung2 120 -75 130 -20 80 32 850 2150

Weaning 300 -99 120 -20 80 32 880 2400

Tabelle 2: Einstellungsparameters des VAD-Systems
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Szenario HZV MAP1 HZV MAP2
Eigenkreislauf Eigenkreislauf ECMO Eigenkreislauf+ECMO
(I/min) (mmHg) (I/min) (mmHg)

Kardiogener | 1 20-30 4 50-70

Schock

Erholung 1 2 40-60 3 60-80

Erholung 2 3 60-80 2 70-90

Weaning 4 70-90 1 70-90

Tabelle 3: Kreislaufparameter der Messszenarien

B.5.1 Versuchsvorbereitung

Vor Beginn der Messungen gilt es, den Simulator vorzubereiten und zu justieren. Zuerst

wird das System mit der Blutersatzflissigkeit gefullt. Daraufhin wird die
Antriebseinheit des VAD-Systems gestartet, um die Blutersatzflussigkeit durch das
System zu pumpen. Dabei wird das System manuell (ber verschiedene Zugange
entluftet. Folgend wird der Gesamtwiderstand tber zwei Einzelwiderstande direkt vor
den vendsen KapazitatsgefaBen so eingestellt, dass ein MAPL, der Uber einen
Patientenmonitor (IntelliVue MP70, Phillips, Hamburg, Germany) kontrolliert wird,
von 90 mmHg erreicht wird.

Nachfolgend werden die Widerstédnde an den einzelnen Abgangen justiert, um eine phy-
siologische Flussverteilung zu erreichen (Tabelle 1). Die Flussverteilung wird Uber eine

Flussmesssonde der Firma Transonic Systems Inc. (Ithaca, New York, USA) uberpruft.

Gefalie % HzV
A. subclavia dextra 5%

A. Carotis communis 15%

A. sublavia sinistra 5%

A. renalis Je15%
A. femoralis Je12,5%

Tabelle 4: arterielle Flussverteilung

Im Anschluss wird den Compliancegefalien mittels einer 100 ml Spritze Flussigkeit

zugefiihrt, bis die fur eine korrekte Compliance notwendigen Fillungsstédnde erreicht
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sind. Diese werden im Folgenden nicht mehr verandert. Schlussendlich wird die ECMO
gestartet. Bevor die Messungen begonnen werden, wird jedes der Messszenarien

eingestellt und der jeweilige Druck sowie die Flussverteilungen tUberprift.

B.5.2 Versuchsdurchfithrung

Zu Beginn jeder Messung wurde zuerst das VAD-System gestartet und nach Tabelle 2
fur das entsprechende Szenario eingestellt. Im  Anschluss wurden alle
Kreislaufparameter mit den Werten von Tabelle 3 abgeglichen. Falls sich die Flllstande
der Compliancegeféalie verschoben hatten, wurden sie mit einer 100 ml Spritze wieder
ausbalanciert. Danach wurde die ECMO eingeschalten und langsam hochgefahren, bis
die Zielleistung (Tabelle 3) des entsprechenden Szenarios erreicht wurde. Daraufhin
konnte mit der Messung begonnen werden. Hierfir wurde der Linearschallkopf des
Ultraschallgeréates langs auf den ersten der 15 definierten Messpunkte (Abb.13) gesetzt
und im B-Mode korrekt platziert und anguliert, sodass ein Langsschnitt durch das Gefal
untersucht werden konnte. Im Anschluss wurde der FKDS-Mode gestartet, das
Messfenster korrekt 0ber der Aorta eingestellt, das Bild zur ersten Messung
aufgenommen und mit einer fortlaufenden Identifikationsnummer gekennzeichnet. Es
wurde der PW-Doppler gestartet, das Messfenster wiederum korrekt auf die GroRe des
Gefélles angepasst und der Messvorgang gestartet. Nach zwei Zyklen wurde das Bild
aufgenommen und ebenfalls mit einer Identifikationsnummer versehen. An den tbrigen
14 Messpunkten wurde nach demselben Schema verfahren. Nachdem alle Messungen
beendet waren, wurde mithilfe der Transonic Flussmesssonde der Fluss an jedem
arteriellen Abgang bestimmt und notiert. Auf3erdem wurde aus den Ergebnissen des
PW-Dopplers der Volumenstrom an jedem Messpunkt berechnet und zusammen mit der
maximal Geschwindigkeit Vmax, der minimalen Geschwindigkeit Vmin der
Durchschnittsgeschwindigkeit Vmean und dem PI bei der entsprechenden ID notiert.
Zum Ende jedes Szenarios wurden zuerst die Zufuhrungsschlauche der ECMO
abgeklemmt und wahrenddessen die ECMO und das VAD-System heruntergefahren. In
derselben Weise wurde jedes Szenario behandelt. Jedes Szenario wurde viermal

gemessen, weshalb sich insgesamt 480 Messbilder und 960 Messwerte ergaben.
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Abbildung 12: Beispielbefunde der Ultraschallmessung am Messpunkt 10 in Szenario 4
A: FKDS Aufnahme mit antegradem Fluss

B: Doppler Aufnahme mit allen Messparametern und der Messung des GeféaRdurchmessers
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der 15 Messpunkte
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C. Ergebnisse

Die dieser Promotionsarbeit zugrundeliegenden Versuche simulieren die Auswirkung
einer ECMO auf das Gefdlmodell in vier Kreislaufszenarien. Die einzelnen
Kreislaufszenarien simulieren je ein Behandlungsstadium einer ECMO-Therapie und
reichen von der Simulation eines kardiogenen Schocks, bei welcher die Zirkulation
hauptsachlich durch die ECMO gesichert wird, bis hin zur Simulation des Weanings,
bei welcher die ECMO nur einen geringen Anteil der Pumparbeit einnimmt.

Die Préasentation der Messergebnisse erfolgt in vier Abschnitten. Im ersten Abschnitt
werden die Messdaten, welche an den neun aortalen Messpunkten erhoben wurden,
dargestellt.

Der zweite Abschnitt behandelt die Messdaten der supraaortalen und infraaortalen
GefaRe. Aus Grinden der Ubersichtlichkeit werden lediglich die Ergebnisse der A.
carotis sinistra vorgestellt, die Ergebnisse der weiteren Gefallabgange finden sich in
C.3.2. und im Anhang.

Der dritte Abschnitt ist in zwei Teile geteilt: Zuerst werden die Ergebnisse, die an der
Ao. asc. erhoben wurden, besprochen, um den Effekt der Kreislaufunterstiitzung auf die
kardiale Arbeit zu zeigen. Daraufhin werden nochmals die Ergebnisse der supra- und
infraaortalen Gefalle prasentiert. Im Anschluss werden die Ergebnisse nebeneinander
aufgezeichnet, um den Effekt der Kreislaufunterstiitzung auf die Kérperdurchblutung zu
zeigen. Somit sind Unterschiede in der Perfusion der einzelnen Geféalie leichter
ersichtlich und es kann ein Gesamtbild der Durchblutungssituation erstellt werden.

Der letzte Abschnitt der Ergebnisse prift die Validitdt der Ergebnisse, indem die
Messdaten der Volumenstrommessung mittels Duplexsonographie mit denen verglichen

werden, die mittels einer geeichten Transonic-Flussmesssonde erhoben wurden.
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C.1 Stromung in der Aorta bei unterschiedlichen Kreislaufszenarien

Die Strémungen in der Aorta wurden an neun definierten Messpunkten (Abb. 13) von
der Ao. asc. bis zur Aortenbifurkation untersucht. Die ermittelten Ergebnisse werden in
den Abb. 14-17 dargestellt. Aufgrund der besonderen Flusssituation in der Ao. asc.
werden diese Ergebnisse nochmals gesondert in Kapitel C.3.1 besprochen.

Aus den Daten geht hervor, dass in der Ao. asc. zwischen der Aortenklappe und der
ECMO, im kardiogenen Schock (Szenario 1) und in der Erholung 1 (Szenario 2) eine
retrograde Stromung vorlag. Im weiteren Verlauf der Aorta zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Stromungsgeschwindigkeiten (Abb.
14) und den eingestellten Kreislaufszenarien. Die starkste Strémung wurde in allen
Kreislaufszenarien am Aortenbogen bestimmt. Nach den Abgéngen der A. carotis
sinistra und der A. subclavia sinistra fielen die Stromungsgeschwindigkeiten deutlich ab
und blieben bis zur Aortenbifurkation konstant. Beim Volumenstrom (Abb. 14) zeigte
sich ein weiterer deutlicher Abfall nach Versorgung der Nierenarterien am Messpunkt 7
in der Ao. desc.

Anhand der errechneten PI-Werte (Abb. 15) kann gezeigt werden, dass die Pulsatilitét
aquivalent zu den maximalen Stromungsgeschwindigkeiten (Abb. 13) mit steigender

kardialer Leistung zunahm. Dabei zeigten sie sich Uber den Verlauf der Aorta konstant.
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Abbildung 14: Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeiten an den Messpunkte 1-9 in den Szenarien
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Abbildung 15: Darstellung der Mittelwerte der maximalen Flussgeschwindigkeit der Messpunkte 1-9 in
den Szenarien 1-4
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Abbildung 16: Darstellung der Mittelwerte des P1 der Messpunkte 1-9 in den Szenarien 1 bis 4
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Abbildung 17: Darstellung des Volumenstroms an den Messpunkten 1 -9 in den Szenarien 1 bis 4
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C.2 Stromung in den supraaortalen und infraaortalen GefalRen bei

unterschiedlichen Kreislaufszenarien

Das Stréomungsverhalten wird exemplarisch an der Carotis sinistra in den Abbildungen
18-22 besprochen. Die Ergebnisse der weiteren GefaRe finden sich im Anhang in den
Abbildungen 35-54 sowie in Kapitel C.3.2.

Am Beispiel der Daten aus der A. Carotis sinistra kann gezeigt werden, dass in den
Geféallabgéngen in allen Kreislaufszenarien eine addaquate Perfusion vorlag. Allerdings
waren die gemessenen Volumenstrome (Abb. 21) im Kkardiogenen Schock bei
maximaler Unterstlitzung durch die ECMO 10-15% niedriger als im Weaning (Szenario
4). Die Stromung in den Geféllabgangen zeigte sich gleichférmig mit niedrigen Pl
Werten, die, wie zu erwarten, mit steigender Herzleistung zunahmen (Abb. 20). Dies
konnte mit den Farbdoppleraufnahmen bestétigt werden, bei denen sich in allen

GefaRabgangen eine gleichmalige Rotfarbung darstellte (Bsp. Abb. 22).
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Abbildung 18: Darstellung der Messergebnisse der durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit am
Messpunkt 11
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Abbildung 19: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 11
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Abbildung 20: Darstellung des Pl am Messpunkt 11 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 21: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonic-Volumenstrommessung am
Messpunkt 11 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 22: Farbdoppleraufnahme der A. carotis sinistra im Szenario 3 (Erholung 2)
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C.3 Gunstige und unqgunstige Szenarien fur die Kérperdurchblutung

und den Auswurf durch das Herz

C.3.1 Kardiale Entlastung

Die Kollisionszone des Flusses aus der ECMO und des kardialen Flusses befand sich
bei der subclavial kanulierten ECMO auf Hohe der Ao. asc. am Messpunkt eins. Aus
den Daten, welche hieraus gewonnen wurden, kann gefolgert werden, dass sowohl im
kardiogenen Schock als auch in Szenario Erholung 1 kein Auswurf des Herzens gegen
den Fluss der ECMO mdglich war. Mit zunehmender kardialer Leistung konnten in der
Ao. asc. positive Flussgeschwindigkeiten gemessen werden. Dementsprechend konnte
das Herz gegen den ECMO-Fluss auswerfen. Erkennbar ist dies in den Abb. 23, 24 und
26. Im 3. Kreislaufszenario (Erholung 2) war der VVolumenstrom nahe null Liter pro
Minute. Dies spricht dafur, dass eine Trennzone der konkurrierenden Flusse vorlag.

Da die im Modell verwendete Tavi-Klappe eine Barriere fur den retrograden Fluss
darstellt und es daher zu starken Verwirbelungen kommt, kdnnen die ermittelten Werte

nicht fir valide Aussagen bezuglich der Quantitat verwendet werden.
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Abbildung 23: Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeiten in den Szenarien 1-4 an der Aorta
ascendens
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Abbildung 24: Darstellung der maximalen Flussgeschwindigkeiten in den Szenarien 1-4 und den
Messwiederholung 1-4 an der Aorta ascendens
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Abbildung 25: Darstellung des Pls am Messpunkt 1 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 26: Darstellung des Volumenstroms am Messpunkt 1 in I/min

Die Trennzone konnte auch durch die Farbdoppleraufnahmen dargestellt werden. So ist
auf der Farbdoppleraufnahme des 1. Szenarios (kardiogener Schock) die Flache beinahe
vollstdndig blau eingeféarbt und zeigt damit einen retrograden Fluss an (Abb. 27a). Im 2.
und 3. Szenario (Erholung 1 und 2) zeigt sich eine Trennzone zwischen retrogradem
und antegradem Fluss (Abb. 27b und c. Im 4. Szenario (Weaning) ist hingegen keine
Trennzone auszumachen, sondern lediglich ein antegrader Fluss (Abb. 27d). Auf Abb.
28 sind die PW-Doppler Spektren in den Kreislaufszenarien des kardiogenen Schocks
und des Weanings dargestellt. Im kardiogenen Schock zeigte sich eine durchgehende
negative Bande, wie sie durch die ECMO verursacht wird. Hierbei ist keine Rhythmik
erkennbar. Dahingegen lag beim Weaning ein rhythmischer Fluss mit einer Frequenz

von 80 Hz vor, bei der auch in der Diastole ein antegrader Fluss gemessen wurden.
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C.3.2 Ausreichende Korperdurchblutung

In den vorliegenden Abbildungen wird deutlich, dass in allen Gefélien eine
ausreichende Durchblutung vorlag. Mit zunehmender kardialer Leistung und
abnehmender ECMO Unterstitzung verbesserte sich die Durchblutungssituation in allen
GefaRabgéngen, mit Ausnahme der A. subclavia sinistra. Allerdings wurde auch im
kardiogenen Schock in allen GefdlRen mindestens 80 % des Flussvolumens aus den

Szenarien mit hoherer kardialer Leistung gemessen (Abb. 32).
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Abbildung 29: Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeiten der aortalen GefaRabgénge in den
Szenarien eins bis vier
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Abbildung 30: Darstellung der maximalen Geschwindigkeiten an den aortalen GefaRabgénge in den
Szenarien eins bis vier

V  Schock
0.8
Erholung 1
7 A  Erholung 2
0.6 Weaning
& 0.4
] A a A
) A A -
024 V \4
v v
v
0.0 T T T T T T
Q?\% R - n K ;}Q' & . é\‘Q'
& N ¥ N 3 N
QP& b‘@‘é @QQ» *z o&‘p &oﬁ‘b
se& S v &
& A kg k¢

Abbildung 31: Darstellung des Pl an den aortalen GefaRabgange in den Szenarien eins bis vier
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Abbildung 32: Darstellung der Volumenstréme der aortalen Gefallabgange in Szenario eins bis vier
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C.4 Vergleich zwischen Duplexsonographie und

Volumenstrommessung

In diesem Abschnitt sollen die Messwerte, die mittels Duplexsonographie erhoben
wurden, mit denen verglichen werden, die mit einer geeichten Flussmesssonde der
Firma Transonic Systems Inc. (Ithaca, New York, USA) gemessen wurden. Dazu wurde
eine einfache lineare Regressionsanalyse (Abb. 33) sowie eine Analyse nach Bland-
Altmann (Abb. 34) durchgefuhrt. Zum Vergleich wurden 80 Wertepaare aus den
errechneten Volumenstromen der Duplexsonographie (Vi) und der gemessen

Volumenstrome der Flussmesssonde (V2) gebildet.

lineare Regressionsanalyse
1.2-

0.8-

0.4=

Volumenstrom V1

0.0 0.4 0.8 1.2
Volumenstrom V2

Abbildung 33: Lineare Regressionsanalyse der gemessenen Volumenstrome V1 und V2

Auf Abbildung 33 ist deutlich zu erkennen, dass die Wertepaare in hinreichender Nahe
zur Regressionsgerade liegen. Die Berechnung des BestimmtheitsmaR ergibt R?=0,91
mit einer Signifikanz von P < 0,0001, dass die Steigung der Regressionsgeraden
ungleich 0 ist. Damit kann von einer ausreichenden Abhdangigkeit der beiden
Messverfahren ausgegangen werden. Die Korrelation der beiden Messverfahren sagt
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jedoch noch nichts tiber die Ubereinstimmung der Messergebnisse aus. Aufgrund

dessen stellt Abbildung 53 ein Bland-Altmann-Diagramm dar.
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Abbildung 34: Bland-Altmann-Diagramm der Duplexsonographischen Volumenstrombestimmung und
der Transonic-Flussmesssonde

In Abbildung 34 wird die Differenz der Volumenstrommessung mittels
Duplexsonographie und der Volumenstrommessung mittels Flussmesssonde auf der Y-
Achse gegen den Mittelwert der beiden Messmethoden auf der X-Achse aufgetragen.
Die beiden gepunkteten Linien stellen die doppelte Standardabweichung dar und sagen
damit aus, dass 95 % der bestimmten Differenzen in diesem Bereich liegen. Das 95 %
Konfidenzintervall liegt damit bei = 0,119 I/min. Auf Abbildung 53 ist zu erkennen,
dass die Differenz aus V1 und V2 bei grofieren Messwerten zunimmt. Wenn die Werte
der Femoralarterien exkludiert werden, liegt das Konfidenzintervall bei £ 0,085 I/min.
Diese Werte zeigen, dass die Messmethoden in unserem Versuch nur eine geringe
Abweichung voneinander haben und damit die Duplexsonographie eine valide

Messmethode zur Volumenstrommessung am Versuchsaufbau darstellt.
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D. Diskussion

Die Hauptergebnisse der vorliegenden Arbeit sind:

1.

Im kardiogenen Schock bestand bei hoher ECMO Leistung eine akute Links-
herzbelastung, sodass praktisch keine Ejektion mehr vorhanden war. Es entstand
eine charakteristische Trennzone zwischen antegradem und retrogradem Fluss
auf Hoéhe der Aorta ascendens. Anfangs war kein Auswurf zu beobachten, die
Menge des ausgeworfenen Volumens nahm jedoch mit sinkender ECMO-
Leistung und steigender kardialer Leistung bis zur addquaten Ejektion zu. Dies
konnte sowohl durch die Messung der Flussgeschwindigkeiten als auch durch
die Farbdoppleraufnahmen gezeigt werden.

Der Volumenstrom und die mittlere Flussgeschwindigkeit zeigten nur eine
geringe Abhé&ngigkeit gegenliber der kardialen Leistung an den aortalen
Messpunkten sowie an den supra- und infraaortalen GefélRen. Daher konnte die
Organperfusion unabhdngig von der kardialen Leistung gewahrleistet werden.
Die maximale Flussgeschwindigkeit sowie der Pl stiegen mit zunehmender
kardialer Leistung an.

Die Volumenstrommessung durch die Duplexsonographie weicht nur
geringfigig wvon der Messung mithilfe eines geeichten Transonic

Volumenstrommessgeréts ab.

Im Folgenden sollen die Messergebnisse anhand der in der Einleitung definierten Frage-

stellungen diskutiert werden.
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D.1 Ergebnisdiskussion

D.1.1 Gewahrleistet die subclaviale Kanilierung eine adidquate Perfusion des gesamten

Korpers?

Bisherige Untersuchungen zeigten, dass besonders die kardiale und cerebrale Oxyge-
nierung unzureichend erfolgt. So zeigte Kato et al. an einem Tierversuch mit einer
brachiocephalen Kanulierung, dass selbst bei maximaler Leistung der extrakorporalen
Pumpe der Blutfluss in den Koronararterien aus dem linken Ventrikel stammt (Kato et
al. 1996). Auch Kinsella et al. schlussfolgerte aus einem Tierversuch mit Lammern,
dass unabhangig von der ECMO Leistung 90 % des Blutes in den Koronararterien aus
dem linken Ventrikel stammt (Kinsella et al. 1992). Nowlen et al. registrierte ebenfalls
in einem Tierversuch, dass die cerebrale und kardiale Perfusion unter ECMO Therapie
um 35-55 % abnahm (Nowlen et al. 1989). Seeker-Walker et al. resimierte aus einem
Tierversuch mit Schafen, dass eine addquate Perfusion der Koronararterien aus dem
ECMO Kreislauf nur bei geschlossener Aortenklappe mdglich sei. Um dies zu
erreichen, sei es vorteilhaft, wenn die arterielle Kanlle mdglichst nahe an der
Aortenklappe ende (Seeker-Walker et al. 1976). Wickline et al. konnte bei einer
Kanulierung der rechten A. brachialis eine sehr gute Oxygenierung der cerebralen
Arterien feststellen. In diesen Versuchen zeigte sich jedoch auch, dass die
Koronararterien primér aus dem linken Ventrikel versorgt wurden (Wickline et al.
1977). Alle o.g. Studien haben den Nachteil, dass die Herzleistung nicht variiert und
auflerdem nur schlecht gemessen werden konnte.

Die Messergebnisse zeigen einen positiven Flussvektor in der Ao. asc in den Szenarien
Erholung 2 und Weaning. Damit decken sich die Ergebnisse mit den Erkenntnissen der
0.9. Studien dergestalt, dass die Perfusion der Koronararterien zumindest teilweise mit
Blut aus dem linken Ventrikel erfolgt. Dabei ist zu bedenken, dass die arterielle Kanile
des ECMO Kreislaufs direkt am Aortenbogen liegt und somit die Zufuhr von
oxygeniertem Blut nahe der Aortenwurzel erfolgt. Seeker-Walker et al. (1976) sehen
dies als vorteilhaft fur die kardiale Perfusion. Da der Pl an der Aorta ascendens in den
Szenarien Erholung 2 und Weaning sehr hohe Werte annimmt und die FKDS-
Aufnahmen einen stetigen Farbwechsel zeigen, kann davon ausgegangen werden, dass
hier eine turbulente Stromung vorliegt. Somit erfolgt die Perfusion der Koronararterien
am ehesten durch Mischblut des linken Ventrikels und des ECMO Kreislaufs.

55



Im Szenario des kardiogenen Schocks sowie in der Erholung 1 lag hingegen
ausschlieBlich ein retrograder Fluss vor, sodass davon ausgegangen werden kann, dass
das linke Herz nicht gegen die Nachlast auswerfen konnte. Somit wurden die
Koronarien ausschlieflich durch das sauerstoffreiche Blut des ECMO Kreislaufs
versorgt.

Die cerebrale Perfusion kann im Versuchsaufbau aus der Hamodynamik der Carotis
sinistra ermittelt werden. Hier zeigte sich in allen Szenarien ein antegrader Fluss mit
einem Volumenstrom zwischen 400 ml und 500 ml pro Minute. Die cerebrale Perfusion
kann damit gewahrleistet werden. Bei zunehmender Herzleistung steigt der Pl an.
Daraus lasst sich ableiten, dass bei steigender Herzleistung eher ein Blutgemisch aus
dem extrakorporalen Kreislauf und dem linken Ventrikel an den Endorganen ankommt.
Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen der viszeralen und peripheren
Endstromgebiete.

Die Oxygenierung der Endorgane hédngt daher eng mit der Herzleistung und der
eingestellten ECMO-Leistung zusammen. Es sollte deshalb beim sich erholenden
Patienten stets ein engmaschiges Monitoring der peripheren Sauerstoffversorgung
erfolgen. Die vorliegenden Ergebnisse decken sich mit Wickline et al. (1977) dergestalt,
dass bei subclavialer Kanulierung zwar die kardiale Sauerstoffversorgung kritisch, die

cerebrale Perfusion jedoch durchweg als sehr gut zu betrachten ist.

D.1.2 Wie interagiert die subclaviale ECMO flissigkeitsmechanisch mit dem sich

erholenden Eigenkreislauf?

Die Interaktion zwischen Eigenkreislauf und ECMO-Kreislauf ist aus verschiedenen
Griunden klinisch relevant: Zum einen stellt sich die Frage, ob eine Trennzone zwischen
dem oxygenierten Blut des ECMO-Kreislaufs und des Blutes aus dem Eigenkreislauf
entsteht. Zum anderen ist von Interesse, inwieweit diese Trennzone in Abhangigkeit der
Herzleistung und ECMO-Leistung verschiebbar ist. Dies ist besonders bei pulmonaler
Insuffizienz relevant, da es hier je nach Lokalisation der Trennzone potenziell zu
Organischamien kommen kann (Hoeper et al. 2014; Napp et al. 2016).

Bei der Interaktion zwischen ECMO-Fluss und Eigenkreislauf wurde in bisherigen
Veroffentlichungen zumeist die ,,Wasserscheide“ hervorgehoben. Diese Trennzone ist
aus Untersuchungen der kollidierenden Flisse bei einer femoralen Kanulierung
bekannt. Geier et al. beschreiben anhand einer Simulationsstudie an einem

Aortenmodell bei einer femoralen Kanilierung eine Trennzone oder Wasserscheide auf
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Hohe des Abgangs der linken A. subclavia (Geier et al. 2017). Im klinischen Kontext
lokalisierten Angleitner et al. eine Wasserscheide mittels Computertomographie bei
einer 39-Jahrigen Patientin auf Hohe des distalen Aortenbogens (Angleitner et al. 2016).
Systematische Untersuchungen zur hdmodynamischen Interaktion der konkurrierenden
Flisse bei einer subclavialen Kandlierung liegen allerdings bislang nicht vor. Nach
Betrachtung der Flussvektoren ware zu vermuten, dass sich eine potenzielle Trennzone
zwischen der zufuhrenden Kanule und dem Herzen bilden kénnte. Dementsprechend ist
in unserem Versuchsaufbau die Trennzone in der Ao. asc. zu erwarten, welche durch
den Messpunkt 1 dargestellt wird. Es zeigt sich bei der Ergebnisanalyse, dass im
kardiogenen Schock keine Trennzone vorlag, da der linke Ventrikel kein Blut gegen den
ECMO-Fluss auswerfen konnte und die TAVI-Klappe geschlossen blieb. Sowohl die
Farbdoppleruntersuchung als auch die PW-Doppler Messung zeigen einen streng
retrograden Fluss. Auflerdem kann aus der Berechnung des Pls geschlossen werden,
dass keine Pulsatilitat vorlag. Mit zunehmender kardialer Leistung und abnehmender
ECMO Leistung anderte sich die hamodynamische Situation hingegen fundamental, da
die Herzleistung durch die kardiale Erholung ausreichend war, um gegen den ECMO-
Fluss auszuwerfen. Die exemplarischen Farbdoppleraufnahmen zeigen das Auftreten
einer Trennzone in Erholung 1 und 2, die sich mit zunehmender Herzleistung nach
distal verschob. Im Weaning-Szenario gab es wiederum keine Trennzone, da die
Herzleistung ausreichte, um den retrograden Fluss der ECMO zu Uberwinden. Die
Spektralanalyse des PW-Dopplers zeigt, dass auch in der Diastole ein antegrader Fluss

in der Ao. asc. vorlag.

a. Welche Bedeutung haben diese Erkenntnisse in der klinischen Praxis und wann

werden sie relevant?

Aus dem Klinischen Kontext sind Falle bekannt, bei welchen es nach ECMO Anlage zu
einer kardialen Funktionsstorung gekommen ist. Im Allgemeinen wird dies auf kardiale
Ischamien zuruckgefihrt. Diese Ischdmien entstehen durch das Wasserscheidenphéno-
men, d.h. dass die Koronararterien mit Blut aus dem linken Ventrikel versorgt werden
(Hoeper et al. 2014). Das Blut aus dem linken Ventrikel besitzt hierbei eine hohe
Wahrscheinlichkeit nicht ausreichend oxygeniert zu sein, da durch das LVVO haufig ein
Lungenddem entsteht und damit eine pulmonale Diffusionsstorung vorliegt (Soleimani
und Pae 2012). Durch die subclaviale Kanlierung wird versucht, das Auftreten einer

Wasserscheide sowie von Ischamien zu verhindern. Unsere Ergebnisse zeigen jedoch,
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dass durch die Erholung der kardialen Pumpfunktion auch bei subclavialer Kantlierung
eine weitere kardiale Schadigung entstehen kann. Um diese Komplikation zu umgehen,
kann versucht werden, die vaECMO auf eine veno-arterio-vengse ECMO zu erweitern,
damit auch der linke Ventrikel unabhangig von der pulmonalen Funktion oxygeniertes
Blut auswirft (Brand et al. 2017).

D.1.3 Ermd&glicht die subclaviale Kanilierung eine ausreichende kardiale Entlastung?

Im vorangegangenen Abschnitt konnte gekléart werden, dass die subclaviale vaECMO
eine suffiziente Organperfusion sicherstellen kann. Doch damit ist nur ein Ziel der
ECMO-Therapie erfillt. Im Weiteren muss geklart werden, ob die subclaviale vaECMO
fiir eine kardiale Entlastung sorgt und damit zur kardialen Regeneration beitréagt.

Um diese Frage zu beantworten, muss zundchst geklart werden, wodurch die kardiale
Entlastung beeinflusst wird.

Der entscheidende Aspekt fur die kardiale Entlastung ist die Dekompression des linken
Ventrikels. Da eine inadaquate Dekompression des linken Ventrikels zum LVO fihrt
und damit eine erh6hte Wandspannung sowie einen erhéhten Sauerstoffbedarf bedingt,
wahrend gleichzeitig die myokardiale Durchblutung erschwert ist (Barbone et al. 2011).
Das LVVO wird durch verschiedene Faktoren begunstigt:

Zum einen wird ein LVO durch eine hohe Nachlast, also einen hohen aortalen Druck
begunstigt. Durch die erhéhte Nachlast kann das vorgeschadigte Herz nicht mehr aus-
werfen und Blut staut sich im linken Ventrikel. Zum anderen trégt eine unvollstandige
Drainage des rechten Herzens und damit ein persistierender pulmonaler Blutfluss zum
LVO bei. Zuletzt stellt eine vorbestehende insuffiziente Aortenklappe einen grof3en
Risikofaktor zum Entstehen eines LVO dar, da durch den erhdhten aortalen Druck ein
signifikanter Rickstrom Blut in den linken Ventrikel beférdert (Chocron et al. 2013).
Das LVO ist bei femoral kanulierten ECMOs bekannt (Truby et al. 2017; Stulak et al.
2009). In klinischen Studien wird mittels der subclavialen Kanulierung versucht, das
Auftreten eines LVO zu verhindern. Jedoch schlieen bisherige Verdffentlichungen
meist nur wenige Patienten ein. So verdffentlichten Biscotti und Baccetta eine Studie
mit 30 Patienten, die subclavial kandliert wurden und konnten bei allen Patienten eine
ausreichende Dekompression des linken Ventrikels nachweisen (Biscotti und Bacchetta
2014). Die derzeit aktuellste Veroffentlichung stammt von Kervan et al. aus dem Jahr
2017. Hierin wurden die vaECMO-Therapien von elf Patienten beschrieben. Im

Unterschied zu anderen Veroffentlichungen wurde die vendse Kanile in der V.
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femoralis platziert. Bei zwei der Patienten wurde unter kardiopulmonaler Reanimation
zuerst die A. femoralis kanuliert und nach Stabilisation der Hdmodynamik auf eine
subclaviale Kanulierung gewechselt. In dieser Studie war die Kanulierung bei allen
Patienten erfolgreich. Es wurden sowohl eine Verbesserung der Oxygenierung als auch
eine Verbesserung der Organperfusion gemessen, wahrend keine pulmonalen Odeme
auftraten. Kervan et al. bezeichnen die subclaviale Kanilierung als sichere und
maoglicherweise besserer Alternative zur femoralen Kanulierung. Dabei wird besonders
auf die Linksherzentlastung durch den antegraden Fluss hingewiesen (Kervan et al.
2017). Die Ergebnisse dieser Arbeiten kdnnen die bisherige Annahme, dass die sub-
claviale Kandlierung dem Auftreten eines LVO entgegenwirkt, nicht bestéatigen. Die
Abbildungen aus C.3.1 zeigen vielmehr, dass in der Ao. asc. ein retrograder Fluss in den
Szenarien eins und zwei vorlag und der linke Ventrikel nicht gegen die Nachlast
auswerfen konnte. Bei einer Aortenklappeninsuffizienz wirde in diesen Szenarien der
linke Ventrikel retrograd gefillt und wahrscheinlich ein LVO entstehen. In diesem
Zusammenhang gilt es zu erwéhnen, dass im vorliegenden Versuchsaufbau nur
indirekte Zeichen fur eine linksventrikuldare Nachlasterhohung dargestellt werden
konnten. Fir eine direkte Messung ware eine Druck-Volumen-Schleife nétig gewesen.
Jedoch decken sich die Ergebnisse mit den klinisch gewonnen Erkenntnissen von Truby
et al., der bei mehr als zwei Dritteln der Patienten, die eine ECMO im Rahmen einer
Reanimation erhalten haben, ein ausgepragtes LVO nachweisen konnte (Truby et al.
2017).

a. Auswirkungen der subclavialen ECMO auf die kardiale Regeneration

Die Auswirkungen eines LVO auf die kardiale Regeneration konnte Truby et al. in einer
Studie mit 226 Patienten, welche mit einer vaECMO therapiert wurden, zeigen. 121
Patienten entwickelten ein LVO nach der ECMO Anlage und es konnte gezeigt werden,
dass die kardiale Regeneration invers mit dem Auftreten eines LVVO Korreliert (Truby et
al. 2017). Ibrahim et al. schlussfolgerten aus einer Literaturrecherche, dass eine
adaquate Dekompression des Herzens auch auf zellularer Ebene die Regeneration des
Herzens fordert (Ibrahim et al. 2012).

Auler einer schlechteren kardialen Regeneration kann ein LVVO, wie oben beschrieben,
zu verschiedenen klinisch relevanten Pathologien fulhren. So kann es durch die erhdhte
Wandspannung zu Arrhythmien und in bestimmten Fdllen zu einem akinetischen

Herzen kommen (Barbone et al. 2011). AuBerdem wird durch den Stillstand des Blutes
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die Thrombenbildung geférdert und durch den Riickstau kann es zu Lungenédemen und
pulmonalen Erkrankungen kommen (Meani et al. 2017; Weber et al. 2018). Diese Kom-
plikationen konnen die weitere Therapie, wie bspw. die Implantation eines VAD
Systems oder eine Herztransplantation, verzogern oder erschweren. Aus diesem Grund
sollte versucht werden, ein LVO durch verschiedene Dekompressionsverfahren zu
verhindern. Derzeit gibt es verschiedene klinische Strategien, welche im folgenden

Abschnitt vorgestellt werden.

b. Moglichkeiten zur Verbesserung der kardialen Entlastung

Zunéchst stehen konservative Verfahren zur Verfligung, um ein LVO zu verhindern.
Zum einen sollte eine moderate ECMO Leistung bestimmt werden, die ausreichend ist,
um eine adaquate Organperfusion zu gewéhrleisten ohne die Nachlast Gbermé&fiig zu
steigern. Zum anderen kann medikamentds die Herzleistung gesteigert und die Nachlast
gesenkt, um eine ausreichende Ejektion zu ermdglichen. AufRerdem sollte eine strenge
Volumenregulation erfolgen und die Einleitung einer Hamofiltration erwogen werden
(Rupprecht et al. 2013).

Daneben stehen verschiedene interventionelle Verfahren zu Verfiigung. Die aus
hdmodynamisch Sicht sicherste Methode, um das linke Herz zu entlasten, besteht in
einer Kanulierung des linken Atriums oder des linken Ventrikels, tiber die rechte obere
pulmonal Vene(Rupprecht et al. 2013). Jedoch spricht die Risiko-/Nutzenanalyse meist
gegen dieses Verfahren, da eine Thorakotomie notig ist. Wenn es zu einem PCTLOF
kommt, sollte daher die zentrale Kandlierung intraoperativ angelegt werden.

Im Weiteren existieren verschiedene Fallberichte mit unterschiedlichen Dekompres-
sionsstrategien, die jedoch bisher keine breite Anwendung finden. Avalli et al. berichtet
uber eine erfolgreiche Dekompression Uber die Kandlierung der Pulmonalarterien
(Avalli et al. 2011). Auch die direkte transaortale Kantlierung des linken Ventrikels
wurde bereits von Fumagalli et al. tber die A. subclavia erfolgreich durchgefiihrt
(Fumagalli et al. 2004). Beide Dekompressionsstrategien konnen an unserem
Versuchsaufbau simuliert werden, was in weiterfiihrenden Versuchen geschehen soll.
Zudem finden verschiedene transseptale Dekompressionsstrategien klinische Anwen-
dung, welche sich an unserem Versuchsaufbau, aufgrund des Silikonventrikels, nicht
realisieren lassen. Auflerdem wird durch den Septumdefekt haufig ein weiterer herz-

chirurgischer Eingriff notig, wodurch sich diese Strategien eher bei Patienten
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empfehlen, bei denen eine Transplantation geplant ist (Haynes et al. 2009; Johnston et
al. 1999).

Im Weiteren besteht die Mdglichkeit, eine intraaortale Ballonpumpe zu etablieren. Hier
kommt es jedoch bei einer subclavia ECMO zu einer starken Erhéhung der Nachlast, da
der Volumenstrom der ECMO oberhalb der intraaortalen Ballonpumpe einflie3t. Dies
ermdglicht zum einen eine sehr gute Durchblutung der Koronararterien, da sich die
héhere Nachlast primér in der Diastole aufbaut. Zum anderen ist ungewiss, ob ein LVO
hiermit verhindert werden kann. Zur weiteren Untersuchung ist im Modell besonders
die Impella geeignet, wobei der Vorteil einer subclavialen Kanilierung zum Tragen
kommt. Obwohl die Impella voraussichtlich die Trennzone verschiebt, kommt es durch
den proximalen Zufluss der ECMO nicht zu einer absoluten Sauerstoffarmut der
supraaortalen Aste. Da selbst, wenn die Impella sauerstoffarmes Blut aus dem linken
Ventrikel pumpt, die supraaortalen Aste, insbesondere die A. carotis sinistra, mit einem
Gemisch aus sauerstoffreichem Blut aus der ECMO und sauerstoffarmem Blut aus dem
linken Ventrikel versorgt werden. Im Kontrast dazu ist es bei einer femoralen
Kanulierung durchaus moglich, dass die supraaortalen GefalRe ausschliel3lich
sauerstoffarmes Blut aus dem linken Ventrikel erhalten. Denn das sauerstoffreiche Blut
wird distal der supraaortalen Aste zugefiihrt, sodass eine potentielle Trennzone, durch
die Impella, Gber die Abgange der hirnversorgenden Gefale verschoben werden kann.
Um die Mobilitat der Patienten nicht einzuschrénken, sollte die Impella-Kanulierung
ebenfalls Uber die A. subclavia erfolgen. Klinische Fallberichte zeigen bisher positive
Ergebnisse aus der Kombination von ECMO und Impella. Die Kombination einer
subclavialen Kanulierung und einer Mikroaxialpumpe wurde bisher noch nicht versucht
(Koeckert et al. 2011; Vlasselaers et al. 2006). Um das Zusammenspiel der beiden
Pumpen besser zu verstehen und die klinische Umsetzbarkeit zu Uberprifen, sollte

speziell hierzu ein weiterer Versuch durchgefiihrt werden.

D.1.4 Ist die Subclavia-Kaniilierung insgesamt vorteilhaft fir die kardiale Erholung?

AbschlieBend muss geklart werden, ob die subclaviale Kanilierung insgesamt
vorteilhaft fiir die kardiale Erholung ist. Bedingung fir eine optimale kardiale
Regeneration ist zum einen eine adaquate Oxygenierung des Myokards, d.h. die
Perfusion der Koronararterien mit oxygeniertem Blut, und zum anderen die
Verhinderung eines drohenden LVO, dessen Auftreten wie weiter oben beschrieben

invers mit der kardialen Regeneration korreliert (Truby et al. 2017). Die Perfusion der
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Koronarien erfolgt nach unseren Ergebnissen im kardiogenen Schock und in der
Erholung 1 ausschliellich mit oxygeniertem Blut aus dem extrakorporalen Kreislauf.
Jedoch a@ndert sich mit zunehmender Herzleistung der Fluss in der Ao. asc., sodass die
Kornarien in den folgenden Szenarien eher mit Mischblut aus dem linken Ventrikel und
der ECMO versorgt werden. Am selben Modell konnten Gehron et al. zeigen, dass das
Herz bei einer femoralen Kanlierung auch im kardiogenen Schock auswirft, aber eine
Wasserscheide in Hohe der Isthmusregion entsteht (Gehron et al. 2020). Somit ist die
Subclavia-Kanilierung bezuglich der Oxygenierung des Myokards als vorteilhaft zu
sehen, da bei einer konventionellen Femoralis-Kanulierung das Myokard ausschlieRlich
mit Blut aus dem linken Ventrikel versorgt wird. Wenn man jedoch auf das Auftreten
eines LVO blickt, ist die Situation eine Andere. Da bei der subclavialen Kanulierung im
kardiogenen Schock das Herz nicht gegen die Nachlast auswerfen kann, droht bei
inadaquater venoser Drainage das Auftreten eines LVVO mit den bekannten Folgen, u.a.
einer erschwerten Perfusion und eines erhéhten Sauerstoffbedarfs (Barbone et al. 2011).
In Bezug auf das Auftreten eines LVO ist die subclaviale Kanilierung dementsprechend
nicht als vorteilhaft zu werten. Es gilt abzuwégen, inwieweit ein LVO in Kauf
genommen wird, um eine bessere Oxygenierung des Myokards zu ermdglichen.

Mit zunehmender Regeneration des Herzens und Wiederherstellung der Pumpleistung
zeigt sich, dass sich der Flussvektor in der Ao. asc. umkehrt und das Herz adéquat
auswirft. Daher sind die Bedingungen fir eine ausreichende kardiale Erholung gegeben
- mit gesicherter Oxygenierung der supraaortalen GefaRaste. Die Versorgung der
Koronararterien mit oxygenierten Blut héngt in diesem Szenario von der
Lungenfunktion ab und es kann potentiell zu einer Hypoxie des Myokards kommen. Es
kann also gerade unter der Regeneration des Herzens zur erneuten Schédigung
kommen, wodurch sich der Heilungsprozess wiederum verzogert. Aus diesem Grund
sollte, wie weiter oben erwahnt, die Erweiterung auf eine vavECMO erwogen werden,
damit auch beim Auswurf des Herzens die myokardiale Oxygenierung gesichert ist.
Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Bedingungen fiir die kardiale
Erholung durch eine subclaviale ECMO allein nicht vollstdndig gewahrleistet werden
konnen. Erst durch konsequentes Monitoring der Lungenfunktion, der Pumpfunktion
des linken  Ventrikels und ggf. der Anwendung eines geeigneten
Dekompressionsverfahrens bzw. einer Erweiterung auf eine vavECMO, kann die
Entstehung eines LVO bzw. einer Hypoxie des Myokards verhindert und damit

optimale Bedingungen fiir die kardiale Regeneration geschaffen werden. Der grolte
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Vorteil einer subclavialen kanulierten ECMO liegt hingegen in einer gesicherten

Sauerstoffversorgung aller Organe insbesondere des Gehirns.

D.2 Starken und Schwachen

Zuletzt werden die Starken und Schwéchen des Versuchsaufbau diskutiert. Eine Stéarke
des Versuchsaufbaus ist die Stabilitat der hamodynamischen Parameter. Zwar muss vor
Versuchsbeginn eine manuelle Justierung der Widerstande erfolgen und die
Compliancebehélter adaquat beflllt und entliiftet werden, sowie eine Kontrolle der
Flussparameter erfolgen, jedoch konnte danach tber eine Stunde hinweg eine stabile
Hamodynamik gemessen werden (Gehron et al. 2019). Eine weitere Stdrke des
Versuchs ist der problemlose Wechsel zwischen den einzelnen Szenarien, da hierbei nur
die VAD- und die ECMO-Einstellung angepasst werden mussen. Aullerdem besitzt das
Modell wichtige Ubereinstimmungen mit den realen Bedingungen. So ist die Geometrie
des Gefalisystems den CT-Daten eines realen Gefélisystems nachempfunden und die
Blutersatzflussigkeit besitzt die gleichen Fluss- und Ultraschalleigenschaften wie
menschliches Blut (Ramnarine et al. 1998).

Der Versuch unterliegt aber auch Limitationen, welche die Validitat zu einem gewissen
Grad einschranken. Zwar ist die Anatomie des GeféalRsystems den realen Bedingungen
nachempfunden, jedoch fehlen dem arteriellen Geféimodell die Abgénge der
Koronararterien sowie der Truncus Coeliacus und die Arteria mesenterica inferior.
Hinzu kommt, dass der Silikonventrikel nicht kontrahieren kann, was den Ort der
kollidierenden Flisse beeinflussen konnte. Um die Entleerung des Ventrikels besser
simulieren zu konnen, kdnnte eine Druckmanschette, welche pulsatil befullt wird, um
den Silikonventrikel angebracht werden. AuRerdem fehlt es dem Modell an
physiologischen Rickkopplungsmechanismen fir die Blutdruckregulation. Auf diese
wurde allerdings bewusst verzichtet, um die bestmogliche Reproduzierbarkeit zu
erreichen.

Im Weiteren ist es moglich, dass es durch inadaquate Ausrichtung des Schallkopfes zum
Gefél3 zu quantitativen Messfehlern gekommen sein kdnnte. Zudem ist die Ultraschall-
untersuchung stets untersucherabhéngig. Um diesen Fehler zu minimieren, wurden alle
Messungen standardisiert von demselben Untersucher vorgenommen. Aufl3erdem

erfolgte eine Kontrolle der Messung mittels einer Transonic-Flussmessonde.
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E. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Flussphdnomene im Geféalisystem und
insbesondere in der Ao. asc., die bei einer subclavial-kanilierten ECMO-Therapie
auftreten, besser zu verstehen. Dazu wurden in einem zuvor entworfenen Modell
verschiedene Stadien einer Myokardschwéche simuliert und die ECMO unterstutzte
Hamodynamik an 15 definierten Messpunkten mittels Ultraschalls qualitativ und

quantitativ untersucht. Folgende Erkenntnisse kénnen festgehalten werden:

e Die Ultraschallmessung liefert valide Ergebnisse zur Flussbeurteilung im
vorliegenden Modell. Dies ergibt sich aus dem internen Vergleich der FKDS-
Messung, der PW-Doppler Messung und der Transonic Volumenstrommessung.

e Die subclaviale Kantlierung flhrt bei eingeschrankter kardialer Pumpleistung
zu einem LVO, da der ECMO Fluss einen zu groRen retrograden Anteil besitzt.

e Es kann in zwei von vier Kreislaufszenarien eine Trennzone auf Hohe der Ao.
asc. nachgewiesen werden, welche sich mit groRerer Herzleistung nach distal
verschiebt.

e Mittels einer subclavialen Kanilierung konnte in allen Geféllabgangen in allen
vier Szenarien physiologische Volumenstrome gemessen werden. Diese Mes-
sungen konnten mittels eines Transonic Volumenstromessgerates validiert

werden.

Auch wenn eine subclaviale Kaniilierung zu einem LVO fiihren kann, ist sie in
bestimmten Situationen, bei denen eine Sauerstoffarmut des Kopfes befiirchtet wird,
eine Kanulierung, die das neurologische Outcome verbessern konnte. Die subclaviale
Kanulierung kann eine addaquate Oxygenierung der cerebralen GeféalRe gewahrleisten, da
die Kaollision der konkurrierenden Flusse stets vor der Carotis sinistra auftritt. Auch die
Perfusion der ubrigen organversorgenden Gefélie war in allen Szenarien sichergestellt.
Nur die Blutversorgung der Koronararterien wird bei steigender kardialer Pumpleistung
zunehmend durch potenziell sauerstoffarmes Blut aus dem linken Ventrikel versorgt.
Bezuglich des LVO sind weitere Versuche nétig, um zu Uberprifen, ob unter
Hinzunahme von weiteren Dekompressionsstrategien ein LVO konsequent verhindert
werden kann. Zusammenfassend ist die subclaviale Kanilierung als vorteilhaft in Bezug

auf die Organperfusion zu betrachten.
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F. Summary and Conclusions

The aim of the dissertation was to examine the flow interactions between native and
artificial circulation from extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) with
subclavian access. For this purpose, different stages of heart failure and extracorporeal
membrane oxygenation were simulated in a life-sized vascular model. Ultrasound was
used to examine the flow interactions in the aortic vessel and the supra and infra-aortic

vessels. The following findings can be noted:

e The ultrasonic measurement provides valid results for the flow assessment in the
present model. This results from the internal comparison of the color-coded
measurement, the pulse waved measurement and the transonic volume flow

measurement

e The subclavian canulation leads to in left ventricular overload (LVO) during
advanced stages of heart failure. This is due to a retrograde aspect of the
incoming ECMO flow.

e In two of the four examined stages of heart failure, there was a watershed zone

at the ascending aorta.

e By using of subclavian cannulation, physiological volume flows were measured
in all peripheral vessel in all stages of heart failure. These measurements were

validated using a Transonic volume flow meter.

Although subclavian cannulation may result in an LVO, it is a cannulation that could
improve neurological outcome in certain situations where cerebral hypoxia is feared.
Subclavian cannulation can ensure adequate oxygenation of the cerebral vessels, as the
collision of the competing flows always occurs anterior to the left carotid artery.
Perfusion of the other organ-supplying vessels was also ensured in all stages of heart
failure. Only the blood supply to the coronary arteries was increasingly supplied by
potentially deoxygenated blood from the left ventricle as the cardiac pumping capacity
increased. Regarding LVO, further tests are necessary to check whether an LVVO can be
consistently prevented by adding further decompression strategies. In summary,

subclavian cannulation is considered beneficial in terms of organ perfusion.
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V. Anhang
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Abbildung 35: Darstellung der Mittelwerte der mittleren Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 12 in den
Szenarien 1-4 in cm/s
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Abbildung 36: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 12 in
den Szenarien 1-4
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Abbildung 37: Darstellung des PI am Messpunkt 12 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 38: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonicmessung am Messpunkt 12 in
I/min
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Abbildung 39: Darstellung der Mittelwerte der mittleren Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 13 in den
Szenarien 1-4 in cm/s
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Maximalgeschwindigkeit Vmax in cm/s
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Abbildung 40: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 13 in
den Szenarien 1-4
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Abbildung 41: Darstellung des Pl am Messpunkt 13 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 42: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonicmessung am Messpunkt 13 in
I/min
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Abbildung 43: Darstellung der Mittelwerte der mittleren Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 14 in den
Szenarien 1-4 in cm/s
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Abbildung 44: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 14 in
den Szenarien 1-4
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Abbildung 45: Darstellung des PI am Messpunkt 14 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 46: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonicmessung am Messpunkt 14 in
I/min
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Abbildung 47: Darstellung der Mittelwerte der mittleren Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 10 in den
Szenarien 1-4 in cm/s
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Abbildung 48: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 10 in

den Szenarien 1-4
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Abbildung 49: Darstellung des Pl am Messpunkt 10 in den Szenarien 1-4
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Abbildung 50: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonicmessung am Messpunkt 10 in
I/min
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Durchschnittsgeschwindigkeit in cm/s
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Abbildung 51: Darstellung der Mittelwerte der mittleren Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 13 in den
Szenarien 1-4 in cm/s
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Abbildung 52: Darstellung der Messergebnisse der maximalen Flussgeschwindigkeit am Messpunkt 15 in
den Szenarien 1-4
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Abbildung 53: Darstellung des Pl am Messpunkt 15 in den Szenarien 1-4

Femoralis dextra & Mittelwerte

19 Messpunkt 15 + Messwiederholungen
£
= 1.0+
5
S 0.9=
5
E 0.8+
S
0.7 ’
0.6 1 1 1 1
0 1 2 3 4

Szenario

Abbildung 54: Darstellung der Volumenstrommessung und der Transonicmessung am Messpunkt 15 in
I/min
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