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Zusammenfassung

Einleitung: Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) gewinnt im intensiv-
medizinischen Kontext immer mehr an Bedeutung. Bedingt durch den Kontakt von
Blut zu kunstlichen Oberflachen im ECMO-Kreislauf, bedarf es einer Antikoagula-
tion, welche u.a. mit unfraktioniertem Heparin (UFH) erfolgt. Monitoring-Strategien
der Antikoagulation, um potenzielle Blutungen oder Thrombosen vorherzusagen,

werden kontrovers diskutiert.

Material & Methoden: Diese retrospektive Datenanalyse inkludierte erwachsene
Patient*innen (= 18 Jahre), die von Janner 2018 bis Dezember 2022 an der Allge-
meinen Intensivstation und kardiologischen Intensivstation der Universitatsklinik fur
Innere Medizin des Landeskrankenhaus Universitatsklinikum Graz eine ECMO-
Therapie erhielten. Dabei wurde die Korrelation und Ubereinstimmung der in der
Thromboelastographie (TEG®) ermittelten Reaktions-Zeit (R-Zeit), aktivierten parti-
ellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der anti-Xa-Aktivitat untersucht. Der Anteil der
Messungen innerhalb des Zielbereichs und der Zusammenhang von Gerinnungs-
parametern ober- oder unterhalb des Zielbereichs in Bezug auf Mortalitat, Blutun-

gen oder thrombotische Komplikationen wurde ermittelt.

Ergebnisse: In funf Jahren erfullten 85 ECMO-Falle unsere Einschlusskriterien,
welche in Summe 611 ECMO-Tage abbildeten. Es zeigte sich eine schwache Kor-
relation zwischen den Gerinnungstests. 44% der anti-Xa-Aktivitaten, 21% der R-
Zeiten und 15% der aPTT-Werte lagen innerhalb des Zielbereichs. Singulare bzw.
multiple Blutungen traten bei 25 bzw. 32 Patient*innen auf. Unter Veno-Arterieller
(V-A)-ECMO zeigte die anti-Xa-Aktivitat eine signifikante Assoziation (Odds-Ratio)
(OR) 1,03 [1,01-1,06]; p=0,005) und Korrelation mit Blutungsereignissen (Spearman
rho 0,49; p=0,002). aPTT-Werte unterhalb des Zielbereichs waren mit geringerer
Mortalitat (OR 0,98 [0,97-0,99]; p=0,024) assoziiert. Thrombotische Ereignisse tra-

ten bei 6 Patient*innen ohne Assoziation mit den Gerinnungstests auf.

Konklusion: Es zeigt sich eine schlechte Korrelation zwischen aPTT, anti-Xa-Akti-
vitat und der R-Zeit im TEG® unter ECMO-Therapie bei einer UFH-basierten An-
tikoagulation. Des Weiteren kam es bei V-A-ECMO-Patient*innen zu vermehrten

Blutungsereignissen, welche mit einer erhdhten anti-Xa-Aktivitat korrelierten.
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Abstract!

Introduction: Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is becoming increas-
ingly important in intensive care medicine. Due to the contact between blood and
artificial surfaces in the ECMO circuit, anticoagulation, e.g. with unfractionated hep-
arin (UFH) is required. The best possible UFH monitoring strategies for balancing

risks of bleeding and thrombosis are the subject of controversial debate.

Material & Methods: This retrospective data analysis included adult patients (= 18
years) who received ECMO therapy in the general intensive care unit and cardiac
intensive care unit of the University Clinic for Internal Medicine at the LKH University
Hospital Graz between January 2018 and December 2022. We examined the cor-
relation and concordance between reaction-time (R-time) determined in thromboe-
lastography (TEG®) and activated partial thromboplastin time (aPTT) and anti-Xa
activity, the proportion within the target range, and the relationship between coagu-
lation parameters above or below the target range in relation to mortality, bleeding,

or thrombotic complications.

Results: In five years, 856 ECMO cases met inclusion criteria, representing a total
of 611 ECMO days. A weak correlation was observed between the three coagulation
tests. 44% of anti-Xa measured activities, 21% of R-times, and 15% of aPTT values
were within target range. Single or multiple bleeding events occurred in 25 and 32
patients, respectively. Under veno-arterial (V-A) ECMO, anti-Xa activity was asso-
ciated (odds ratio (OR) 1.03 [1.01-1.06], p=0.005) and correlated with bleeding
events (Spearman rho 0.49, p=0.002). aPTT values below the target range were
associated with reduced mortality (OR 0.98 [0.97-0.99], p=0.024). Thrombotic

events occurred in 6 patients without correlation to coagulation tests.

Conclusion: There is poor correlation between the various coagulation tests (aPTT,
anti-Xa activity, and R-time in TEG®) in ECMO patients receiving UFH therapy. Fur-
thermore, V-A-ECMO patients experienced increased bleeding events, which cor-

related with increased anti-Xa activity.

1 Ubersetzt mit DeepL.com (Kostenfreie Version) und nachfolgend editiert
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Abkurzungen und deren Erklarung

28d-mortality 28-Tages-Mortalitat

a Alter in Jahren

ACT activated clotting time

ADP Adenosindiphosphat

AFC Arteria femoralis communis

APC aktiviertes Protein C

aPTT activated partial thromboplastin time
ARDS acute respiratory distress syndrome
ASS Acetylsalicylsaure

AT I Antithrombin IlI

BARC Bleeding Academic Research Consortium
BGA Blutgasanalyse

BMI body mass index

bsp. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

Ca?* Kalzium

CABG coronary artery bypass graft

CaO2 content of arterial oxygen

CARDS covid-assoziiertes ARDS

CCuU Kardiologische Intensivstation

CFT clot formation time

Cl Konfidenzintervall

CO cardiac output

COz2 Kohlendioxid

CT clotting time

DERM dermal

DIC disseminierte intravasale Gerinnung
dl Deziliter

DO2 delivery of oxygen

DTI direkte Thrombin-Inhibitoren

ECLS Extracorporal Life Support

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
eCPR extrakorporale kardio-pulmonale Reanimation
EK Erythrozytenkonzentrat

ELSO Extracorporal Life Support Organization
EPL estimated percentage lysis

ES Einstichstellen

F French

FFP fresh frozen plasma

FiO2 fraction of inspired oxygen

g Gramm

Gl Gastrointestinaltrakt

GP Glykoprotein

h Stunden

Hb Hamoglobin

HIPA Heparin-induzierter Thrombozytenaggregationstest
HIT II Heparin-induzierte Thrombozytopenie
HMK high molecular weight kininogen
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kg
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Med-ICU
mg
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ML

ml

mm
mmHg
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MP
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02
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oGl
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paCOz2
PAI-1
PAI-3
paO2
PAR
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PEEP
PF4

Hals-Nasen-Ohren
Herzzeitvolumen
intraabdominell

Intensivstation
ICU-Entlassungsdatum
ICU-Entlassungsuhrzeit
Innendurchmesser
internationale Einheiten
Immunglobulin G

Interleukin-6

international normalized ratio
Institutional Review Board
international sensitivity index
inferior vena cava

Kilogramm

Kdrpergewicht

Kinetik-Zeit

lean bodyweight
Laktat-Dehydrogenase
Landeskrankenhaus

liter per minute
Langzeit-Sauerstofftherapie
lysis at 30 minutes
Quadratmeter

Maximale Amplitude

Millibar

maximum clot firmness
Allgemeine Intensivstation
Milligramm

Minuten

maximum lysis

Milliliter

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule
mean normal prothrombin time
Mikropartikel

Nichtinvasive Beatmung
Stickstoffmonoxid

Sauerstoff

orale Antikoagulanzien

oberer Gastrointestinaltrakt
Odds-Ratio

arterieller Kohlendioxidpartialdruck
Plasminogen-Aktivator Inhibitor 1
Protein-C-Inhibitor

arterieller Sauerstoffpartialdruck
protease-aktivierte Rezeptoren
Phosphatidylethanolamine
positiv endexspiratorischer Druck
Plattchenfaktor 4
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pfHb
PIP
PK

PL
POC
polyP
PS
PTT
PULM
pvO2
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Q

R
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ROTEM®
rpm
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R-Zeit
S
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TEG®
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TNF
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TXA2
U
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UFH
UGl
ULN
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VKA
VO2
VT
V-V
vWF
ZNS
a-Winkel

plasma-freies Hb

peak inspiratory pressure
pre-kallikrein

Phospholipide

point of care
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Phosphatidylserine

partial thromboplastin time
pulmonal

venoser Sauerstoffpartialdruck
Prothrombinzeit

Fluss

Widerstand
Bestimmtheitsmal}
Rotationsthrombelastometrie
rounds per minute
systolischer Blutdruck
rekombinanter Gewebsplasminogenaktivator
Reaktions-Zeit

Sekunde

simplified acute physiology score 2
venose Sauerstoffsattigung
Thrombin-aktivierter Fibrinolyse-Inhibitor
Thromboelastographie

tissue factor

tissue factor pathway inhibitor
traumainduzierte Koagulopathie
Thrombozytenkonzentrat
Tumornekrosefaktor
Gewebsplasminogenaktivator
Tranexamsaure

Thromboxan A2

Units

unter anderem

unfraktioniertes Heparin
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upper limit of normal
Veno-Arteriell
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Einleitung

Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist heute als ein fester Bestandteil
der Intensivmedizin bei Patient*innen mit akutem respiratorischem oder kardialem
Versagen verankert, insbesondere dann, wenn konventionelle MaRnahmen er-
schopft sind. Durch den Einsatz der ECMO kann Patient*innen eine temporare Un-
terstiitzung respektive eine Uberbriickung der Funktionen von Lunge und Herz-
Kreislauf-System angeboten werden, um vital bedrohliche Krankheitsphasen zu
uberdauern, wahrend potenziell reversible Ursachen behandelt werden. Trotz des
technischen Fortschrittes und zunehmend standardisierter Behandlungsprotokolle
haben ECMO-Patient*innen nach wie vor eine hohe Mortalitat und Morbiditat. Dabei
spielt der Eingriff in das hamostatische Gleichgewicht eine grof3e Rolle, welcher sich
aus den komplexen Interaktionen zwischen dem Blut und den kiinstlichen Oberfla-
chen des ECMO-Kreislaufs ergibt. Die Gerinnungssituation unter ECMO ist als dif-
fizil-labiles Gleichgewicht zwischen Thrombose- und Blutungsrisiko zu betrachten.
Systemische Inflammation und Gerinnungsstérungen erhéhen das Risiko fur Blu-
tungen, wohingegen die Kontaktaktivierung an Kanilen und Oxygenator und die
Reduktion der fibrinolytischen Aktivitat das Entstehen von Thrombosen begunsti-
gen. Dies stellt behandelnde Intensivmediziner*innen vor die Herausforderung, eine
suffiziente Antikoagulation sicherzustellen, ohne dabei ein inakzeptabel hohes Blu-
tungsrisiko in Kauf zu nehmen. Um dieser Dualitat gerecht zu werden, erfolgt die
therapeutische Steuerung der Antikoagulation, welche meist mit unfraktioniertem
Heparin (UFH) durchgefuhrt wird, mittels unterschiedlicher Gerinnungstests. Di-
verse Publikationen attestieren der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT)
im Vergleich zur anti-Xa-Aktivitat unter ECMO deutliche Limitationen (1,2). Auch die

anti-Xa-Aktivitat unterliegt bei ECMO-Patient*innen gewissen Einschrankungen (3).

Viskoelastische Verfahren (z.B. TEG®) kénnen erhebliche Zusatzinformationen zur
Steuerung der Antikoagulation liefern. Dieser Vergleich zwischen globalen und
viskoelastischen Gerinnungstests ist bis dato nur wenig untersucht. Die vorliegende
Arbeit verfolgt das Ziel, die Korrelation zwischen aPTT, anti-Xa-Aktivitat und der
R-Zeit aus TEG® bei ECMO-Patient*innen zu vergleichen und erganzend zu unter-
suchen, ob Veranderungen einzelner Parameter mit Mortalitat oder Komplikationen

wie Thrombosen oder Blutungsereignissen assoziiert sind.
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1 Allgemeines zur Blutgerinnung

Die Blutgerinnung, in der gangigen Literatur auch als Hamostase
(vom altgriechischen aipa haima ,Blut®, und oTdoIg stasis ,Stockung, Stillstand*) be-
zeichnet, stellt einen essenziellen Vorgang des menschlichen Korpers dar. Die kom-
plexen Mechanismen der Hamostase sehen sich dabei im Wesentlichen mit zwei
Aufgaben konfrontiert: Auf der einen Seite soll der Blutverlust des menschlichen
Korpers auf ein Minimum beschrankt und im Idealfall die Blutung zum Stillstand ge-
bracht werden, auf der anderen Seite muss das Blut einen bestimmten Grad an

Flussfahigkeit aufrechterhalten, um so als Transportsystem fungieren zu konnen

(4).

Die Hauptaufgaben der Hamostase sind somit Blutungen zu stillen, Blutverluste zu
minimieren, die FlieRfahigkeit des Blutes optimal zu halten und ferner auch die
Wundheilung inklusive Angiogenese zu unterstutzen. Damit der Vorgang der Ha-
mostase so reibungslos und effektiv wie mdglich ablaufen kann, bedarf es eines
diffizilen Zusammenspiels zwischen dem mit Endothel ausgekleideten Gefalsys-
tem, den zellularen Bestandteilen des Blutes (v.a. Thrombozyten) und den im Blut
zirkulierenden, kdérpereigenen Eiweillen und Enzymen mit dem gemeinsamen Ziel,

einen stabilen Thrombus zu bilden (5).

Anhand dieses Konzepts kann die Blutgerinnung in drei Phasen unterteilt werden:

e Vasokonstriktion

e primare (zellulare) Hamostase: Thrombozyten-Adhasion und Thrombozyten-

Aktivierung zur Bildung eines ,weilen“ Plattchen-Thrombus

e sekundare (plasmatische) Hamostase: Aktivierung der Gerinnungskaskade

und Bildung eines ,roten” Plattchen-Thrombus

Parallel zur Himostase lauft jener Vorgang ab, um eine Uberschie3ende Gerinnung

zu verhindern und bereits gebildete Gerinnsel wieder aufzulésen — die Fibrinolyse.
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1.1 Vasokonstriktion

Ziel der Vasokonstriktion ist es, den Blutfluss in verletzten Arealen zu minimieren,
den Blutverlust zu reduzieren und zur Bildung des primaren Plattchen-Thrombus
beizutragen. Ein erhohter mechanischer Zug veranlasst mechanosensitive lonen-
kanale, die zytoplasmatische Kalziumkonzentration in den glatten Gefalmuskelzel-
len zu erhdhen, was wiederum zu einer lokalen Kontraktion des entsprechenden
Gefalles fuhrt. Als weitere Stellschrauben, um die myozytare Kalziumkonzentration
zu erhdhen und somit zu Vasokonstriktion zu fuhren, seien die Mediatoren Adrena-
lin, Serotonin, Thromboxan A2 (TXA2) und Fibrinopeptid B erwahnt, wobei die letz-

ten beiden von aktivierten Thrombozyten ausgeschuttet werden (6).

1.2 Primare Hamostase (= zellulare Hamostase)

Die durch eine Verletzung entstehende Lasion des Endothels flihrt zum Kontakt von
Blut mit dem subendothelialen Bindegewebe. Mit einem hohen prozentuellen Anteil
bilden Kollagene einen entscheidenden Anteil aller Proteine in der Gefaldwand, tra-
gen so zur Gewebsintegritat bei und liefern potenzielle Bindungsstellen fur
von-Willebrand-Faktor (VWF) (7).

Dieser wird von Endothelzellen und Megakaryozyten initial als Pra-pro-vWF-Mono-
mer synthetisiert, dimerisiert, bei Einwirkung von Scherkraften sezerniert und lagert
sich zuletzt zu variabel grofen VWF-Multimeren zusammen. Diese hochmolekula-
ren Multimere verfugen im Vergleich zu den niedermolekularen Mono- und Dimeren
Uber eine groRere Anzahl an Bindungsstellen flr Kollagen, den thrombozytar
membranstandigen Glykoproteinrezeptor (GP-Ib-1X-V) und Faktor VIII, weshalb den

Multimeren eine hohere hamostatische Relevanz zugeschrieben wird (4,8,9).

Durch den Kontakt mit subendothelialem Kollagen, beginnen Thrombozyten mit ih-
rer Umgebung zu interagieren: mit vVWF Uber die GP Iba im GP-Ib-IX-V-Komplex,
mit Kollagen (u.a. GP la-lla) und mit Fibrin und Fibrinogen (GP lIb-llla). Die nach-
folgende Konformationsanderung von Thrombozyten flhrt zu vergréRerter Oberfla-
che und veranderter Zusammensetzung ihrer Phospholipidstruktur, was unter an-

derem die Interaktion mit weiteren Gerinnungsfaktoren ermdglicht (4,9).
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1.3 Sekundare Hamostase (=plasmatische Hamostase)

Die plasmatische Hamostase bildet ein zentrales Element, wenn es darum geht, in
einer genau orchestrierten Abfolge Gerinnungsfaktoren aus ihren inaktiven Vorstu-
fen, den Zymogenen, zu aktivieren. Dabei sind viele prokoagulatorische Substan-
zen, wie Serinproteasen, Akzeleratoren (z.B. ,tissue factor” ) und Transglutamina-

sen involviert (4,9).

Die plasmatische Gerinnung lasst sich demnach auch als eine Reihe proteolytischer
Spaltungsvorgange beschreiben, um den in der primaren Hamostase gebildeten
weillen Plattchen-Thrombus zu stabilisieren und damit die Wundflache mittels Fibrin
zu verkleben. Hierflir wird plasmatische Gerinnung in drei Wege unterteilt: den
extrinsischen Weg, den intrinsischen Weg sowie den gemeinsamen Endweg, der

den intrinsischen und extrinsischen Weg miteinander vereint (4).

1.3.1 Extrinsischer Gerinnungsweg

Im physiologischen Zustand bedarf es einer Gewebsverletzung bzw. dem Kontakt
der Blutbestandteile mit extravasalen Strukturen um den extrinsischen Gerinnungs-
weg zu starten. Liegt also eine Gewebsverletzung vor, kommt das Blut mit dem in
der vaskularen Adventitia vorliegenden ,tissue factor” (TF), respektive Faktor Ill, in
Beruhrung, welcher mit dem im Blut zirkulierenden und von der Leber gebildeten
Faktor VIl in Kontakt tritt und zu Faktor Vlla katalysiert. TF bindet daraufhin Faktor
VII/Vlla und bildet mit ihm gemeinsam den TF-VlIla-Komplex (1:1 Verhaltnis), wel-
cher in weiterer Folge unter Mithilfe von Kalzium-lonen (Ca?*) und Phospholipiden
(PL) die Umwandlung von Faktor IX zu IXa als Verbindung zum intrinsischen Weg
und direkt die Umwandlung von Faktor X zu Xa katalysiert, welcher flir den gemein-
samen Endweg entscheidend ist (10-12). Die Bedeutung des extrinsischen Weges
liegt darin, fur einen raschen Beginn der plasmatischen Gerinnung zu sorgen und

somit den initial gebildeten Plattchen-Thrombus zu stabilisieren (12).

1.3.2 Intrinsischer Gerinnungsweg

Im Gegensatz zum extrinsischen Gerinnungsweg kann der intrinsische Weg wei-
testgehend unabhangig von TF aktiviert werden, weshalb der intrinsische Gerin-
nungsweg auch als Kontaktaktivierungsweg bezeichnet wird. In vivo wird demnach
vor allem der Freisetzung von anorganischen Polyphosphaten (polyP) durch akti-

vierte Thrombozyten und der daraus folgenden polyP-induzierten Aktivierung von
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Faktor XIl eine mogliche Rolle als Initiatoren des intrinsischen Weges zugeschrie-
ben (13,14).

Anhand untenstehender Grafik, die den intrinsischen, den extrinsischen Weg und
den gemeinsamen Endweg darstellt, Iasst sich der Ablauf der intrinsischen Kaskade

wie folgt beschreiben:

Durch oben erwahnte Kontaktaktivierung des Faktor XlI in Faktor Xlla, unter ande-
rem bedingt durch high molecular weight kininogen (HMK) oder pre-kallikrein (PK),
kommt es zur Aktivierung von Faktor XI zu Faktor Xla. Faktor Xla aktiviert wiederum
Faktor IX zu Faktor 1Xa, der mit dem aktivierten Faktor Vllla, PL und Ca?* den so-
genannten intrinsischen Tenase-Komplex bildet und somit Faktor X in den Faktor
Xa uberfuhrt werden kann (10,12,15).

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway

factor Xl
HMK
PK

factor X| —» factor Xla

factor IX ——» factor [Xa factor Vlla
factor Vllla Tissue Factor
PL, Ca** PL, Ca*?

factor X ——» factor Xa g—— factor X
factor Va
PL, Ca*?

prothrombin ——3 thrombin

fibrinogen — fibrin

Abbildung 1: schematischer Ablauf der intrinsischen und extrinsischen Gerinnung mit ge-
meinsamem Endweg aus: A cell-based model of hemostasis, Hoffman M.Monroe D.
M. Thrombosis and Haemostasis (2001)
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1.3.3 Gemeinsamer Endweg

Sowohl der intrinsische als auch der extrinsische Weg der Gerinnung munden in
einem gemeinsamen Endweg mit dem Ziel eine grof3e Menge Faktor X in Faktor Xa
zu Uberfiihren. Dieser bindet an Ca?*, PL und seinen aktivierten Co-Faktor Va und
bildet somit den Prothrombinase-Komplex der den inaktiven Faktor Il (Prothrombin)
in Faktor lla (Thrombin) Uberfuhrt. Dessen Hauptaufgabe ist die Umwandlung von
Fibrinogen (Faktor 1) in Fibrin (Faktor la). Zusatzlich bedingt Thrombin die Freiset-
zung von Thrombozytenaktivatoren wie Adenosindiphosphat (ADP), Serotonin und
TXA2 und tragt somit zur Aggregation bei. Gemeinsam mit sogenannten PARs (pro-
tease-aktivierte Rezeptoren) — einer Gruppe von G-Protein gekoppelten Rezeptoren
— ist es Thrombin via PAR1 und PAR4 mdglich einen zellularen Signalweg bei
Thrombozyten einzuleiten und so die Sekretion und Aggregation zu verstarken
(10,16). Weiters werden unter Einwirkung von Thrombin an Thrombozytenmembra-

nen vermehrt Adhasionsmolekile (z.B. P-selectin) prasentiert (16).

Die gemeinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade stellt demnach die durch
Thrombin (Faktor lla) katalysierte Reaktion von Fibrinogen (Faktor I) zu Fibrin (Fak-

tor la) dar, um so einen stabilen Thrombus zu bilden.

1.4 Cell Based Model

Das Verstandnis rund um die komplexen Mechanismen der Hamostase konnte in
den letzten Jahrzehnten durch stetige Forschung vorangetrieben werden. Rezente
Modelle, welche die Rolle von Zellen in vitro beleuchten aber auch die Mdglichkeit
auf Systeme zuruckgreifen zu kdnnen, die eine Beobachtung der Gerinnung in vivo
ermdglichen, haben dazu beigetragen. Im Gegensatz zum Kaskaden-Modell, dass
die Gerinnung in enzymatischen Schritten veranschaulicht, jedoch nicht in allen Ein-
zelheiten den Gerinnungsprozess in vivo erklarbar macht, beleuchtet das Cell Ba-
sed Model thrombozytare Membranbindungsstellen fur Gerinnungsproteine in Inter-

aktion mit der GefalRwand als dynamischen Prozess (17,18).

1.4.1 Rolle von Membran-Oberflachen

Samtliche humane Zellen sind von einer Phospholipiddoppelschicht umgeben, und
beherbergen eine grol’e Anzahl an variabel exprimierbaren Oberflachenproteinen.
Im neutralen Zustand finden sich an der AulRenseite der Thrombozytenmembran

eine Konstellation aus u.a. Phosphatidylcholinen und Sphingomyelinen, wahrend
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die Innenseite der Membran Phosphatidylserine (PS) und Phosphatidylethanola-
mine (PE) tragt. Werden entsprechende Zellen aktiviert, wie beispielsweise bei der
Konfrontation von Thrombozyten mit Plattchenaktivatoren, beginnt die Aminophos-
pholipid-Translokase PS an die AulRenseite der Membran zu transportieren.
Dadurch werden die prokoagulatorischen Eigenschaften der Zellmembran deutlich
erhoht (19,20).

1.4.2 Rolle von Mikropartikeln

Mikropartikel (MP) sind Vesikel, die von membranumgebenen Zellen unter dem Ein-
fluss von Zytokinen wie Tumornekrosefaktor (TNF) und Interleukin-6 (IL-6) gebildet
werden. Der Inhalt der MP ergibt sich dabei vor allem durch jene Zelle, von der sie
sich initial abgespalten haben — z.B. vVWF-Multimere in MP von Endothelzellen. Der
prokoagulatorische Einfluss von MP ergibt sich durch eine Vielzahl an Bindungs-

stellen fur Gerinnungsfaktoren (20).

1.5 Phasen des Cell Based Models

1.5.1 Initiation
Um die Gerinnung anhand des Cell Based Model zu beschreiben, bedarf es zweier

unterschiedlicher Zellen: eine Zelle mit angelagertem TF und Thrombozyten.

Tritt im Rahmen einer Verletzung Blut in Kontakt mit einer TF-tragenden oder TF-
exprimierenden Zelle (z.B. Fibroblasten), wird Faktor Vlla an den exprimierten TF
gebunden. Durch den entstandenen TF-FVIla Komplex wird zunachst noch mehr
Faktor VIl in Faktor Vlla Uberflhrt, was zu einer noch groReren TF-FVlla-Komplex-
Aktivitat beitragt und so kleine Mengen an Faktor IX und X in ihre aktivierten Formen
uberfuhrt werden kénnen. Die Menge an Faktor Xa, die aus der Aktivitat des TF-
FVlla-Komplexes resultiert, ist in der Lage, an seinen zuvor durch Faktor Xa akti-
vierten Ko-Faktor, Faktor Va, zu binden und so den Prothrombinase-Komplex zu
bilden. Dieser hat die Aufgabe, kleine, aber doch relevante Mengen von Faktor Il in
Thrombin (Faktor lla) zu Gberflihren. Im Gegensatz zu Faktor Xa, dessen Wirksam-
keit ausschliel3lich auf den Prothrombinase-Komplex bzw. die Bindung an eine TF-
tragende Zelle zuruckzufuhren ist und bei Dissoziation aus entsprechender Umge-
bung umgehend von ,tissue factor pathway inhibitor* (TFPI) Proteinen oder Anti-
thrombin 1l (AT Ill) inaktiviert wird, ist der aktivierte Faktor 1Xa in der Lage benach-
barte Zellen oder Thrombozyten ungebunden zu erreichen, zumal sich Faktor IXa

Seite 21 von 75



immun gegenuber der Inaktivierung durch TFPI zeigt und erheblich langsamer
durch AT Il gehemmt wird (17,18).

1.5.2 Amplifikation

Die zuvor erwahnte kleine, aber relevante Menge an aktiviertem Faktor lla ist in der
Lage, sich von TF-tragenden Zellen zu I6sen, um in weiterer Folge lokale Throm-
bozyten zu aktivieren. Einhergehend mit der Bindung von Faktor Ila an Thrombozy-
ten ist eine Konformationsanderung, die vor allem die Oberflachenbeschaffenheit
der nun aktivierten Thrombozyten betrifft. Dies zeigt sich in einer veranderten Zu-
sammensetzung der Membran-Phospholipide an der Thrombozytenoberflache, die
gemeinsam mit der strukturellen Oberflachen-veranderung und konsekutiver -ver-
grolRerung eine zunehmende prokoagulatorische Umgebung schaffen. Zusatzlich
kommt es zur Degranulation von Thrombozyten-inhalten. Neben der Aktivierung
von Thrombozyten fuhrt Thrombin an der Thrombozytenoberflache zur Aktivierung
von Faktor V und 16st Faktor VIII aus seiner Bindung mit vVWF und auch diesen
anschlielend zu aktivieren. Mit der Aktivierung und Bindung der Faktoren Va und
Vllla an der Thrombozytenoberflache wird die Bildung von gro3en Mengen Throm-
bin initiiert (8,17,18).

1.5.3 Propagation

Die freigesetzten Inhalte der Thrombozyten-Granulae sorgen nun dafur, dass wei-
tere Thrombozyten rekrutiert und aktiviert werden konnen und so die Phase der
Propagation eingeleitet wird. Faktor IXa, welcher durch die Aktivitat des TF-Vlla-
Komplexes gebildet wurde, bindet mit dem zuvor in der Amplifikation aktivierten
Faktor Vllla zum membranstandigen Vllla-IXa-Komplex, was zur Bildung von gro-
Ren Mengen Faktor Xa an der Oberflache der aktivierten Thrombozyten flhrt. Fak-
tor Xa bildet mit Faktor Va nun den Prothrombinase-Komplex der Prothrombin in
Thrombin Uberfuhrt. Bei nun ausreichender Menge und Geschwindigkeit der Kata-
lyse von Fibrinogen zu Fibrin, polymerisieren die zuvor I6slichen Fibrinmolekule zu

einem unléslichen Fibringeflecht unter der Aktivitat von Faktor Xllla (17,19).
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1.6 Fibrinolyse

Eingangs sei erwahnt, dass bereits die plasmatische Gerinnung selbst Uber eine
Bandbreite an Inhibitoren verfiigt, um Uberschie}ende Gerinnungsvorgange zu li-
mitieren. Antagonistisch zu Serinproteasen existieren Serinproteaseinhibitoren,
auch Serpine genannt, wie beispielsweise Antithrombin und der Protein-C-Inhibitor
(PAI-3). Weiters tragen TFPI (durch Inaktivierung des TF-Vlla-Komplexes und Hem-
mung des Faktor Xa) und die in der Leber synthetisierten Proteine C, S und Z zur
Gegenregulation bei. Zusatzlich kann der endothelstandige Rezeptor Thrombomo-
dulin Thrombin mit hoher Affinitat binden, wodurch Thrombin seinen prokoagulato-
rischen Charakter verliert. Durch den daraus resultierenden Komplex wird Protein
C in aktiviertes Protein C (APC) uberfuhrt, welches wiederum die Faktoren Vllla und
Va hemmt (4,9).

Auch bereits gebildete Gerinnsel und Fibrinnetzwerke kénnen durch das Fibrino-
lyse-System wieder aufgeldst werden. Hierflr primar verantwortlich zeigt sich Plas-
min — ebenfalls eine Serinprotease — welches aus seiner inaktiven Vorstufe, dem
Plasminogen, durch den Gewebsplasminogen-Aktivator (tPA) aktiviert wird. Bedingt
durch eine hohe Aktivitat an Fibrin steigt analog die Aktivitat von Plasmin, welches
daraufhin die Fibrinnetze in Abbauprodukte des Fibrins, zu den D-Dimeren, aufspal-
tet. Um auch hier wiederum eine Uberschief3ende bzw. frihzeitig einsetzende Fibri-
nolyse zu verhindern agieren Inhibitoren wie ,thrombin-activatable fibrinolysis inhi-
bitor* (TAFI) oder Plasminogen-Aktivator Inhibitor (PAI-1) (4,9).
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1.7 Globale Gerinnungstests

Globale Gerinnungstests zielen als ,Suchtests” primar darauf ab, schwere Gerin-
nungspathologien zu detektieren, ohne sich dabei auf individuelle Proteine oder Ge-
rinnungswege zu fokussieren. Sie kdnnen weiters als ,Funktionstests des hamosta-
tischen Systems” bezeichnet werden. Sie wurden entwickelt um Untersuchungsmo-
dalitaten in vitro zu schaffen, in denen die Interaktion der einzelnen, an der Gerin-

nung beteiligten Komponenten madglichst ahnlich zu jenen in vivo ablauft (21).

1.7.1 Historisches zu Gerinnungstests

Die ersten Gerinnungstests, die sich gegen Ende des 19. Jahrhunderts bzw. zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts etablierten, basierten auf der simplen Methode die Zeit
zu messen, in der ein definiertes natives Blutvolumen in einem Glasrohrchen ein
stabiles Gerinnsel bildete — sog. ,whole blood clotting“ (22). Die ,partial thrombo-
plastin time“ (PTT) wurde erstmals von Langdell im Jahr 1953 publiziert, der throm-
bozytenarmem Plasma negativ geladene PL beifligte, um so die Gerinnung zu initi-
ieren (23). Trotz der grof3en Erfolge der PTT zeigten sich gewisse Nachteile. Der
verlangerte Kontakt von Plasma zur Glasoberflache der Testrohrchen ging mit ei-
nem grofRen Verlust an Faktor | und Il einher. Dies flhrte zu einer Verschlechterung
der Gerinnungsfahigkeit des Plasmas und begunstigte so praanalytische Fehler
(24,25). Diese Oberflacheninteraktion konnte von Proctor und Rapaport 1961 durch
die Zugabe von Kaolin zu zentrifugiertem und rekalzifiziertem Plasma reduziert wer-
den und verbesserte so die aPTT hinsichtlich Reproduzierbarkeit und Verkleinerung

der Referenzintervalle (25).
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1.7.2 PZ und aPTT

PZ und aPTT sind die mit Abstand am haufigsten verwendeten Tests, um die Ge-
rinnung abzubilden. Sie werden als die Zeit in Sekunden (s) definiert, die bendtigt
wird, um thrombozytenarmes Plasma unter dem Einsatz von Gerinnungstriggern zu
koagulieren. Fur die PZ bedient man sich vorrangig des TFs in der Kombination als
TF-Vlla-Komplex in Assoziation mit PL und Calcium-Chlorid. Fir die aPTT werden
als Gerinnungstrigger negativ geladene PL-Aktivatoren und Calcium-Chlorid ver-
wendet. Beide Tests sind sensitiv fur Stérungen, welche die Faktoren X, V, Il und
Fibrinogen betreffen. Die PZ zeigt sich zusatzlich fir Veranderungen der Faktor VII-
Aktivitat, die aPTT fur Faktoren XIlI, XI, IX und VIII sensitiv — die Funktion des Faktor
XIII bilden die Tests nicht ab (23,26).

Limitationen der aPTT sind hamolytische Zustande bzw. Hyperbilirubindmie (beides
bei ECMO-Therapie haufig). Des weiteren relevant fur die klinische Praxis ist die
korrekte Interpretation der Ergebnisse aufgrund unterschiedlicher aPTT-Referenz-

werte, die vom verwendeten Reagenz abhangig sind (27,28).

1.7.3 Quick-Wert und INR

Um im klinischen Alltag Aussagen zur Beurteilung der extrinsischen Gerinnung tref-
fen zu konnen, werden heutzutage flachendeckend der Quick-Wert (= PZ) sowie
das ,international normalized ratio“ (INR) bestimmt. Insbesondere im Rahmen des
Monitorings von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wird den beiden Tests ein grol3er

Stellenwert zugeschrieben.

1.7.3.1 INR und Standardisierung

Laut der ,World Health Organization® sollten bei der Anwendung von unterschiedli-
chen PZ-Testmethoden (Quick und Owren) bei Verwendung des selben Patient*in-
nen-Blutes ahnliche Ergebnisse resultieren. Um dies gewahrleisten zu kdnnen,
mussen unterschiedliche Tests standardisiert werden. Das Standardisierungsver-
fahren beinhaltet den Bezug der PZ auf einen internationalen Kalibrierungsfaktor,
den sogenannten ISI (,international sensitivity index“). Die INR gibt also an, wie die
PZ ware, wenn das Plasma mit dem internationalen Standard und nicht mit dem

lokal verwendeten Thromboplastin getestet worden wére (23,26,29).
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Sie wird wie folgt berechnet (1):

(1) INR = (st
MNPT

Wobei ,PZ" die gemessene Prothrombin-Zeit, MNPT (,mean normal prothrombin
time“) das geometrische Mittel an PZs der gesunden Erwachsenenpopulation und

ISI der ,international sensitivity index" ist.

1.7.4 anti-Xa-Aktivitat

Mit der Bestimmung der anti-Xa-Aktivitat ist es moglich, die inhibierenden Eigen-
schaften des Heparins auf Faktor Xa indirekt zu messen. Dadurch kdnnen die Ef-
fekte von verabreichtem UFH zuverlassig bestimmt werden. Analog zu den Limita-
tionen der aPTT, kommt bei hohen Konzentrationen von Bilirubin und freiem Hb im
Blut zu falsch niedrigen Anti-Xa-Messungen. Zudem spiegelt die Bestimmung der
anti-Xa-Aktivitat weder das zellulare noch das plasmatische, hamostatische Poten-

zial von Patient*innen wider (27).

1.8 Viskoelastische Tests

Viskoelastizitat beschreibt die Dualitat von Materialien sich sowohl permanent (vis-
kos) als auch temporar (elastisch) zu verformen. Setzt man Blut einer Schubspan-
nung aus, verhalt es sich vor Einsetzen der Gerinnung viskos. Lasst man Blut ge-
rinnen, so verliert es zunehmend seine viskosen Eigenschaften zugunsten der elas-
tischen (30).

Viskoelastische Tests dienen dem Zweck, Gerinnungseigenschaften von Vollblut
unter mdglichst physiologischen Bedingungen dynamisch zu analysieren und zwar
am Ubergang von viskos zu elastisch. Die Thrombelastographie TEG® und die Ro-
tations-Thrombelastometrie (ROTEM®) bilden die beiden Haupttestverfahren. Im
Gegensatz zu globalen Gerinnungstests, wie PZ/INR/Quick-Wert oder aPTT, die in
erster Linie die plasmatische Gerinnung von zentrifugiertem, zellfreiem Plasma ab-
bilden, bieten viskoelastische Tests die Mdglichkeit, plasmatische, zellulare und fib-
rinolytische Bestandteile der Hamostase in Echtzeit durch Messungen von Vollblut
wiederzugeben. Weiters sind viskoelastische Testverfahren als ,point of care*

(POC) erhaltlich. Somit konnen Parameter bezlglich Effektivitat der Gerinnung und
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anschlieBender Stabilitat des Clots unmittelbar in individualisierte Behandlungsent-

scheidungen einflieRen (31) .

1.8.1 Geschichte der viskoelastischen Tests

Das erste Mal wurde ein viskoelastischer Test 1948 von Dr. Hellmut Hartert publi-
ziert. Um dynamische Gerinnungsvorgange darstellen zu kdnnen, entwickelte Dr.
Hartert einen Mechanismus, der aus einem rotierenden Edelstahlgefal® und einem

in Paraffindl gelagerten, konzentrischen Stempel bestand (32).

Layer of paraffin oil

%-— Rotating cup

Suspended pin

Blood sample

Abbildung 2: Modell eines viskoelastischen Test nach Dr. Hartert aus: Hartmann J,
Murphy M, Dias JD. Viscoelastic hemostatic assays: moving from the laboratory to
the site of care - a review of established and emerging technologies. Diagnostics
(Basel), 2020

Um einen Test durchzufuhren, wurde eine Blutprobe in ein entsprechendes Gefal}
Uberfuhrt, der Stempel positioniert und das Gefald in Rotation versetzt. Wahrend
sich die Becherkammer mit einer viskosen Substanz, im konkreten Fall Vollblut,
drehte, blieb der paraffindl gelagerte Stempel zunachst unbewegt. Die wahrend der
Rotation entstandenen Scherkrafte zwischen Becher und Stempel resultierten in ei-
ner permanenten Verformung des Blutes. Bildete sich nun ein Gerinnsel, gewann
das Blut an Festigkeit und nahm zunehmend elastische Eigenschaften an. Durch
die zunehmende Unverformbarkeit des Blutes wurde Kraft auf den initial stationaren
Stempel Ubertragen, welcher sich daraufhin analog zum Edelstahlgefal} in Rotation
versetzte. Diese Bewegungen von Gefal® und Stempel wurden schlussendlich auf

einen Film Gbertragen und graphisch dargestellt (30).
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Abbildung 3: Historische Kurvendarstellung des Tests aus: Hartmann J, Murphy M,
Dias JD. Viscoelastic hemostatic assays: moving from the laboratory to the site of
care - a review of established and emerging technologies. Diagnostics (Basel), 2020
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Aufbauend auf den Erkenntnissen von Dr. Hartert finden auch heutzutage verwen-
dete viskoelastische Testverfahren in ahnlicher Art und Weise statt.
Fir TEG® 5000, welches ursprunglich von Haemoscope entwickelt wurde, wurden
0,36 ml einer Blutprobe in einen beheizten Becher Uberfuhrt, welcher sich anschlie-
Rend in einer definierten Geschwindigkeit drehte. Ein Stempel, welcher wiederum
an einem Spannungsdraht befestigt war, detektierte via elektromechanischer Sen-

soren in Echtzeit die sich verandernde Viskoelastizitat der Blutprobe (30,31).

Der Unterschied zu ROTEM®, welches kurz nach dem TEG® 5000 entwickelt
wurde, liegt darin, dass diesmal der beheizte Becher, in den die Blutprobe Uberfuhrt
wird, stationar bleibt und der Stempel in Rotation versetzt wird. Bildet sich nun ein
Gerinnsel, Ubt dieses Gerinnsel auf den sich rotierenden Stempel einen Widerstand

aus, der den sich rotierenden Stempel in seiner axialen Bewegung beeinflusst (30).
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Abbildung 4: Funktionsweise TEG® 5000, aus: Hartmann J, Murphy M, Dias JD. Viscoelastic hemo-

static assays: moving from the laboratory to the site of care - a review of established and emerging
technologies. Diagnostics (Basel), 2020

Beide Verfahren, TEG® und ROTEM®, visualisieren die sich andernde Viskoelasti-
zitat des Blutes Uber die Zeit via mechanische (TEG®) oder optische (ROTEM®)
Messungen, stellen sie in Form von Kurven dar und liefern somit Informationen tber
die Blutgerinnung in Echtzeit — beginnend bei der Gerinnselbildung Uber die Stabi-

lisierung bis hin zur Auflésung des Gerinnsels (31).
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1.8.2 TEG® heute — TEG® 6s-Analyzer

Die heutzutage verwendeten Gerate funktionieren weitestgehend automatisch. Die
Zufuhr der entsprechenden Blutmenge wird durch das Gerat kontrolliert. Des Wei-
teren ist es mdglich, unterschiedliche Tests simultan durch unterschiedliche Arbeits-
kanale mit unterschiedlichen Reagenzien des TEG® durchzuflhren und so differen-

zierte Informationen zu erhalten (30,31):

TEG® Test Aktivierung/Reagenz  Beurteilung
Kaolin-TEG® \ Kaolin ahnlich der aPTT
Rapid-TEG® TF und Kaolin ahnlich der ACT

Verglichen zu Kaolin-
TEG®, um UFH-Heparin-
Effekte darzustellen

Heparinase, Aktivie-

HTEG® rung durch Kaolin

Verglichen zu Kaolin-
TEG®, Gerinnselstarke

Funktionelles Fibrinogen TF und Abciximab? durch Fibrinogen, unab-
hangig von Thrombozy-
ten

Nativ rekalzifiziert klinisch nicht relevant

Tabelle 1: Unterschiedliche TEG® -Verfahren, modifiziert aus Whiting D, DiNardo JA. TEG and ROTEM: Technology and
clinical applications. Am J Hematol

Durch den Vergleich mit Kaolin-TEG® und HTEG® kann eine Abschatzung der He-
parinwirkung erfolgen bzw. Hinweise auf Gerinnungsstérungen liefern, die durch
eine notwendige Heparinisierung im Kaolin-TEG® verschleiert wirden (33).

Durch diese unterschiedlichen Verfahren ergibt sich eine Vielzahl an klinischen Ein-
satzgebieten fur TEG®, vor allem bei Patient*innen, die im Rahmen von Blutungen
und damit einhergehendem Transfusionsbedarf von schnell verfligbaren Gerin-
nungsparametern profitieren und globale Gerinnungstests wie PZ und aPTT zu
lange dauern wirden, um eine frihzeitige, gezielte Therapie einzuleiten. Des Wei-
teren bilden PZ und aPTT im Wesentlichen nur den initialen Anteil der Blutgerinnung
ab, welcher im TEG® durch die R-Zeit abgebildet wird (31).

2 GP lIb/llla Rezeptor-Inhibitor
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1.8.2.1 Beurteilung von TEG®-Parametern
Betrachtet man den ausgegebenen Graphen im Rahmen einer TEG®-Analyse kon-

nen folgende Anteile/Parameter unterschieden werden (31,34):

TEG®-Parameter ROTEM®-Parameter

R-Zeit Zeit bis zur initialen Fibrinbildung CT (clotting time)

K-Zeit Zeit von initialer Fibrinbildung bis zur CFT (clot formation
festen Gerinnsel-Bildung time)

a-Winkel Polymerisationsgeschwindigkeit a-Winkel

MA Maximale Amplitude bzw. Festigkeit  MCF (maximum clot
des Gerinnsels firmness)

LY30 Lyseindex nach 30 bzw. 60 min LI30/LI60

EPL Max. prozentuale Lyse ML (maximum lysis)

Tabelle 2: Vergleich ROTEM® und TEG®-Parameter modifiziert aus Whiting D, DiNardo JA. TEG and ROTEM: Technology
and clinical applications. Am J Hematol

R-Zeit (Reaktions-Zeit):

Die R-Zeit ist definiert als jener Zeitpunkt vom Beginn des TEG® bis zum ersten
messbaren Fibrinaufbau und bietet die Moglichkeit, Aussagen zum enzymatisch ab-
laufenden Anteil der Gerinnung zu treffen. Der erste messbare Fibrinaufbau ist er-
reicht sobald im TEG® eine Amplitude von 2 mm erreicht wird, was unter normalen
Bedingungen nach 180-480s eintritt. Demnach kann die R-Zeit als Korrelat zu den

globalen Gerinnungstests PZ und aPTT gesehen werden.

Die R-Zeit zeigt sich vor allem bei Patient*innen mit hohen Blutverlusten, Gerin-
nungsfaktoren-Mangel oder Antikoagulation, vor allem bei Hemmung des intrinsi-

schen Gerinnungsweges, verlangert (33,35).

Abgeleitet von der R-Zeit, kdnnen bei Auffalligkeiten — Verlangerung oder Verkur-
zung der R-Zeit im TEG® - unterschiedliche Behandlungspfade eingeschlagen wer-
den. So gibt es beispielsweise die Empfehlung, bei einer Verlangerung der R-Zeit
auf > 15min ,fresh frozen plasma“ (FFP) zu verabreichen bzw. bei Verkirzung der

R-Zeit auf <4min eine Antikoagulation zu starten (33).
K-Zeit (Kinetik-Zeit):

Ein weiterer Abschnitt auf der TEG®-Kurve ist die K-Zeit oder auch Kinetik-Zeit. Sie

ist definiert als das Ende der R-Zeit mit einer Amplitude von 2mm bis zu einer
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Amplitude von 20mm — unter physiologischen Bedingungen zwischen 60-180s. Als
Korrelat zur Gerinnung kann diese Zeit als jene beschrieben werden, die Aussagen
uber die Geschwindigkeit der Fibrinvernetzung und somit die initiale Gerinnsel-Sta-
bilitat zulasst. Im Gegensatz zur R-Zeit, die den Start der plasmatischen Gerinnung
markiert, reprasentiert die K-Zeit die initiale Phase der Gerinnsel-Stabilisierung, wel-
che von verschiedenen Faktoren wie der Fibrinogen-Konzentration, der Fibrin-Po-

lymerisation und der Thrombozyten abhangt (33,35,36).
Die K-Zeit zeigt sich also vor allem unter folgenden Umstanden verlangert:

e Thrombozyten-Mangel
e Hypofibrinogenamie und/oder —Dysfunktion
e (Faktor XllIl Mangel)

Allerdings unterliegt die K-Zeit und deren Interpretation im klinischen Kontext einer
Limitation, wenn die finale Gerinnsel-Starke die definitionsmallig vorgegebene

Amplitude von 20mm nicht erreicht (37).
a-Winkel:

Der a-Winkel oder auch ,alpha-Angle” bezieht sich auf die Steilheit des Kurvenver-
laufs zwischen gedachter x-Achse resultierend aus der initialen Gerinnselbildung
(R-Zeit) und jenem Punkt bei dem sich die TEG®-Kurve aufzuteilen beginnt, und
sich der typische Kurvenverlauf ergibt — hinzufigend, dass es eine grof3e Variabilitat
in der Definition des a-Winkels gibt (33,37).

Analog zur K-Zeit, allerdings in seinem Verhalten zur K-Zeit umgekehrt proportional,
spiegelt der a-Winkel die Fibrinogen-Umwandlung und die anschliel3end folgende
Polymerisation wieder. Daher kann bei einer Verschmalerung des a-Winkels ahnlich
zur K-Zeit auf Thrombopenien oder Hypofibrinogenamien geschlossen werden.
Kommt es zu genannter Verschmalerung des a-Winkels, dessen Referenzbereich
zwischen 55-78° liegt, auf <45° wird die Gabe von Fibrinogenkonzentraten oder

Kryoprazipitaten empfohlen (33,35,37).
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MA (Maximale Amplitude):

Die MA erlaubt Aussagen zur maximalen Festigkeit (,Clot-Firmness®) des gebilde-
ten Gerinnsels. Die MA wird in mm gemessen und ist jener Bereich auf der TEG®-
Kurve, der die grofdte Amplitudenauslenkung reprasentiert. Mithilfe der MA kann
also indirekt auf die Anzahl der Thrombozyten, die Thrombozytenfunktion und, auf

die Fibrinogenwirkung geschlossen werden (33).

Ist die MA in der TEG®-Kurve erniedrigt, kann das einerseits auf quantitative Throm-
bozytenstérungen andererseits auf niedrige Fibrinogen-Spiegel zurlckzuflhren
sein. An dieser Stelle sei erwahnt, dass die MA bis zu unterschiedlichen Throm-
bozytenkonzentrationen latent normal sein kann, bis sie sich bei Vorliegen einer

ausgepragten Thrombopenie als pathologisch definiert (33).

Der Normwert der MA liegt bei 51-69s — wird dieser Normwert unterschritten emp-
fiehlt sich bei pathologischen MA-Werten und entsprechender klinischer Indikation

bspw. die Substitution von Thrombozyten-Konzentraten (33,37).
LY30 (,lysis at 30 minutes*):

Der abschlieienden Kurventeil spiegelt die fibrinolytische Aktivitat des Blutes wie-
der. Die LY30 beschreibt den prozentualen Abfall der Kurvenamplitude — und zwar
exakt 30 Minuten nach Erreichen der MA. Eine Erhdhung der LY30 bezogen auf
den Normalwert von <3%, spricht demnach fur hyperfibrinolytische Zustande, wie
sie bei schwer traumatisierten Patient*innen oder bei iatrogener Thrombolyse auf-
treten. Therapeutisch kann intravendse Tranexamsaure (TXA) eingesetzt werden
(31,33).

1.8.3 TEG® im klinischen Alltag

Der groRe Benefit von TEG® gegenuber globalen Tests ergibt sich aus der Ge-
schwindigkeit, mit welcher die Untersuchungsergebnisse vorliegen. Vor allem bei
massiv transfusionspflichtigen Patient*innen liegt der Vorteil des TEG® - auch in
Kombination mit anderen POC-Tests — darin, einen individuellen zielgerichteten
Transfusionsplan fur die Patient*innen einzuleiten und so definierte und erkennbare

Pathologien der Gerinnung zu therapieren (31,38).
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Vor allem bei der traumainduzierten Koagulopathie (TIC) konnte mittels TEG® eine,
sich auf die Mortalitat nachteilig auswirkende, ,low-grade“ Hyperfibrinolyse schnel-
ler und sensitiver detektiert werden als mit konventionellen Gerinnungstests. Auch
der Transfusionsbedarf im Rahmen von empirischen Massentransfusionsprotokol-
len bei bestehender Hamorrhagie, definiert als 210 verabreichte Erythrozytenkon-
zentrate binnen 24h, konnte reduziert werden und so das Outcome von Patient*in-

nen verbessert werden (31,38).

Weitere klinische Einsatzgebiete, in denen sich TEG® etablierte sind beispielsweise
die Herzchirurgie, Lebertransplantationen und an Intensivstationen, bei denen
durch den Einsatz von TEG® die Gabe von Blutprodukten, zugunsten von Pro-
thrombin-Komplexen, Fibrinogen- und Thrombozytenkonzentraten, reduziert und

damit die Mortalitat gesenkt werden konnte (31,33).
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1.9 ECMO

Vorubergehende mechanische Herz-Lungen-Unterstitzung ist seit langem ein etab-
lierter, innerklinischer Bestandteil, um beispielsweise Patient*innen bei herzchirur-
gischen Eingriffen behandeln zu kénnen. In den letzten Jahrzehnten wurde diese
Herangehensweise technisch weiterentwickelt und zunehmend intensivmedizinisch
eingesetzt. So kommt die Unterstitzung des Gasaustauschs der Lunge beim
schweren ,acute respiratory distress syndrome*“ (ARDS) zu tragen, wahrend die Un-
terstitzung der Kreislauffunktionen beim kardiogenen Schock eingesetzt werden
kann. Die ECMO ist ein Verfahren, dessen Technik auf einem extrakorporalen

Kreislauf und Gasaustausch Uber eine Oxygenator-Membran beruht (39,40).

1.9.1 Technische Komponenten der ECMO

Ein ECMO-System besteht aus einer (Zentrifugal-)Pumpe, die Blut, welches aus
dem vendsen Kreislauf entnommen wird, durch die extrakorporale Zirkulation mit-
tels kontinuierlichem Fluss transportiert. Die Verbindung zwischen Gefal3system der
Patient*innen und dem Schlauchsystem der ECMO stellen die ECMO-Kanulen dar.
Im Oxygenator wird das Blut mit Sauerstoff angereichert und anfallendes Kohlendi-
oxid (CO2) mittels ,Sweep-Gas* aus dem Blut entfernt. Nach erfolgter Oxygenierung
und Decarboxylierung wird sauerstoffreiches Blut, je nach Konfiguration der ECMO,
in den arteriellen (V-A) oder in den vendsen (V-V) Kreislauf rickgefuhrt. Im gesam-
ten extrakorporalen Kreislauf werden mittels Sensoren standig Druck- und Fluss-
werte gemessen und an eine Steuereinheit Ubermittelt. Dabei liegt die Aufgabe der
Pumpe darin, die am Steuergerat eingestellte Drehzahl [rpm] in einen Fluss [Ipm]
zu Uberfuhren, wodurch in der Drainagekanule ein negativer Ansaugdruck und in
der Reperfusionskanule ein positiver Ruckfihrdruck resultiert. Mittels Warmetau-

scher kann aul3erdem eine effektive Temperaturregulation erreicht werden (40—-42).

1.9.2 Diffusion im Oxygenator

Der Gasaustausch im Oxygenator kann analog zum Gasaustausch in der Lunge
gesehen werden. Aktuelle Oxygenatoren verwenden mikroporése Hohlfasermemb-
ranen (hollow-fiber), die als dinne, semipermeable Membranen zwischen Gas und
Blut fungieren. Um eine groRtmaogliche Oberflache fiur den Gasaustausch zur errei-
chen, flie3t Blut aulRen (shell side) um die Fasern, wahrend Sweep-Gas durch das
Faser-Innere (lumen side) stromt. Das durch die spezielle Konfiguration der Faser-
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bandel auftretende Blutfluss-Stromungsprofil optimiert zusatzlich den Gasaus-
tausch im Oxygenator. Zudem bestehen moderne Oxygenatoren aus Polymethyl-
pentenen mit speziellen Beschichtungen, die das verhindern sollen, dass sich

Oxygenatorthrombosen ausbilden (43).

1.9.3 Partialdruckdifferenz und Gasaustausch am Oxygenator

Damit ein Gasaustausch Uber die Oxygenatormembran stattfinden kann, bedarf es,
entsprechend dem Diffusionsgesetz, eines Partialdruckgradienten. Der vendse Par-
tialdruck (pvO2) der blutzugewandten Seite des Oxygenators ist bedeutend geringer
als der Sauerstoff-Partialdruck an der blutabgewandten Seite. Sofern die Membran
fur ein entsprechendes Gas durchlassig und die Strecke kurz genug ist, bleibt Dif-
fusion vom Ort der héheren Konzentration zum Ort der niedrigeren Konzentration

so lange bestehen, bis sich ein Equilibrium eingestellt hat.

Ax*D % (P1—P2)
T

(2) Vgas =

Durch das Fick’sche Diffusions-Gesetz (2) ist ersichtlich, dass das Gas-Volumen
(Vgas), welches Uber eine Membran diffundiert von der Diffusionsflache (A), der Dif-
fusionskonstante des entsprechenden Gases (D), der Partialdruckdifferenz des Ga-
ses (P) und der Dicke der Membran (T) abhangig ist (39,40,43).

1.9.4 Oxygenierung und Sauerstoffangebot

Unter Ruhebedingungen ist eine gesunde Lunge in der Lage ca. 250ml Sauerstoff
(O2) pro Minute ins Blut zu Uberfihren. Dabei ist der Weg von Oz aus dem Alveolar-
raum zum Hamoglobin (Hb) Uber die alveolokapillare Membran zunachst ein physi-
kalischer Prozess, bevor es chemisch an Hb gebunden wird. Die Menge des resul-
tierenden arteriellen Sauerstoffgehaltes (CaO3) ergibt sich anhand folgender Formel
(3), welche die Menge des chemisch gebundenen und physikalisch gelosten O2 ver-
eint (39,40,43):

(3) C,0, = Hb x 1,34 x S,0, + 0,0031 * p, 0,

Daraus wird ersichtlich, dass Oxygenatoren einem diffizilen Aufbau folgen missen,
um die komplexen physiologischen Vorgange des Lungenparenchyms technisch zu

imitieren. Nachdem bei V-V-ECMOs der Oxygenator bezogen auf den Blutfluss in
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Serie mit dem Lungengewebe geschalten ist ergibt sich die Oxygenierung aus (4)
(39,40,43):

(4) Oxygenierung durch ECMO + Oxygenierung durch die Lunge

Der CaO:2 zeigt den Sauerstoffgehalt des Blutes, allerdings ist vor allem entschei-
dend welche Menge an Oz Uber den Kreislauf bzw. durch die ECMO in die Periphe-

rie transportiert wird:
(5) DO, = HMV or bloodflow * C,0,

Die ,delivery of oxygen® (DO2) (5) ist vor allem von der Hb-Konzentration und der
Sauerstoffsattigung abhangig. Zusatzlich hangt die DOz bei V-V-ECMO vom Ver-
haltnis von ECMO-Fluss zu ,cardiac output® (CO)(Qzcmo/Qco) bzw. bei V-A-ECMO
vom eingestellten Blutfluss [Ilpm] ab. Nach Ruickfihrung von oxygeniertem Blut
durch eine V-V-ECMOs kommt es im rechten Vorhof zu einer Mischung mit nativ
zirkulierendem und konsekutiver Reduktion der DO2. Zur Steigerung der DO2 kon-

nen unter anderem folgende Methoden angewandt werden (39,40):

e Erhéhung des ECMO-Blutflusses

e Erhdhung des O2-Anteils im Sweep-Gas (sofern nicht bereits reiner Sauer-
stoff verwendet wird)

e Erhohung des Hamatokrit (Hkt)

Das Sauerstoffangebot (DOz2) ist im Verhaltnis zur Sauerstoffextraktion (VO2) zu se-
hen. Unter physiologischen Bedingungen liegt die VO2 bei etwa 3-4ml/kgKG/min —
woraus das Verhaltnis DO2:VOz2 von 5:1 resultiert. Eine Reduktion dieses Verhalt-
nisses auf <3:1 bei ECMO-Patient*innen kann zur anaerob-metabolischen Situation
und konsekutivem Laktatanstieg fuhren, welches haufig ,bed-side” als Surrogat-Pa-

rameter zur Detektion herangezogen wird (39,40,43,44).

1.9.5 CO2-Elimination
Die CO2-Elimination unter ECMO erfolgt einerseits tber den Oxygenator, anderer-
seits Uber die Lunge der Patient*innen. Hier besteht ein direkt proportionaler Zu-

sammenhang zwischen Sweep-Gas-Fluss und CO2-Elimination. Aufgrund der mit
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O:2 verglichen hohen Diffusionkonstante von CO2 kann auch durch nur geringe Er-
héhung des Sweep-Gas-Flusses eine hohere CO2-Elimination erreicht werden
(39,42).

1.9.6 Fluss und Prinzip korrespondierender Rohren

Nimmt man sich eine ,einfache“ ECMO-Konfiguration (V-V, V-A), bei der samtliche
Bestandteile des ECMO-Systems in Reihe geschalten sind, kann man sich anhand
der Vorstellung von korrespondierenden Rohren die Zusammenhange von Druck
(p), Fluss (Q) und Widerstand (R) in einem geschlossenen Kreislaufsystem verbild-
lichen. Der Fluss ist im gesamten System konstant und kann demnach entweder im
drainierenden vendsen oder im reperfundierendem arteriellen Schenkel bestimmt
werden. Liegt jedoch eine V-AV-ECMO-Konfiguration vor, bei der sich der Fluss im
ECMO-System aufteilt, missen nicht nur die Regeln der Parallelschaltung, sondern
auch der Widerstand der einzelnen Kanulen berucksichtigt werden (41). Um hierbei
eine valide Aussage zu Druck- und Flussverhaltnissen zu liefern, bedient man sich

des Ohm’schen Gesetzes (6):
(6)U=R=x*I

Jede Druckanderung (Ap) in einem ECMO-System ist somit direkt proportional zum
entsprechenden Widerstand (R) der entsprechenden Komponente. Die Summe der
Druckverluste addiert sich zu jenem Druck, welcher von der Pumpe generiert wer-

den muss, um einen definierten Fluss (Q) zu erreichen (7) (41).
(7)Ap =R *Q

1.9.7 Wahl der ,richtigen* Kaniile
Um die Widerstande in einem ECMO-System klein zu halten und demnach ausrei-
chende Flisse erzielen zu kénnen, gilt es in Bezug auf Durchmesser und Lange der

Kanlle einige Uberlegungen anzustellen (41).

Flie3t Blut mit einem definierten Fluss durch das Schlauchsystem bzw. durch die
Kanule der ECMO, so ist der resultierende Druckgradient direkt proportional zur
vierten Potenz des Innenradius (r*). Weiters ist der Fluss indirekt proportional zur
Lange der Kanlle (). Dieser Sachverhalt kann anhand des Hagen-Poiseuill’schen

Gesetzes veranschaulicht werden (8) (41):
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Als praktisches Beispiel anhand von gangigen Kanulen-GroRen kann durch eine
Kandle mit der GroRe 27F2 vergleichen mit einer 23F Kaniile ein groBeres Blutvo-
lumen flie3en. Bei Kanulen mit variabler Lange bei identem Innendurchmesser (ID),
flieBt durch eine langere Kantule weniger Blutvolumen aufgrund der resultierenden
hoheren Widerstande (41).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass eine grofere Kanule weniger Fluss-
widerstande und damit hohere Blutflisse ermdglicht, allerdings anatomische Ein-

flisse wie Korpergrolie und GefalRgrolie berticksichtigt werden muissen.

1.9.8 Maastricht Klassifikation der ECMO

Vor bereits mehr als 50 Jahren wurden die ersten ECLS-Konzepte entwickelt. Mit
fortschreitender Zeit und daraus resultierender Zunahme der Komplexitat der Ter-
minologie, neu entwickelten Moglichkeiten und ausgereifteren Kanullen erschwerte
sich auch die Kommunikation im klinischen und wissenschaftlichen Bereich, wes-
halb die ,Extracorporeal Life Support Organization“ (ELSO) einheitliche Terminolo-

gien einflhrte, um Missverstandnissen vorzubeugen (40,45).

Nach der ELSO erfolgt die Nomenklatur von ,extracorporeal life support* (ECLS)-
und ECMO-Systemen anhand von vier Kategorien (45,46):

1. Kanulen-Hierachie

2. Insertionsstelle
3. Spitzen-Position
4

. Kanilen-GroRe

1.9.8.1 Kanilen-Hierarchie

Samtliche Kantlen, die zu einer maligeblichen Entnahme oder Ruickfliihrung des
Blutes flihren, werden in Grof3buchstaben geschrieben. Kanilen, die beispielsweise
der distalen Beinperfusion dienen werden mit Kleinbuchstaben (bsp. ,d“) gekenn-

zeichnet. Des Weiteren wird die Position des Oxygenators durch einen Bindestrich

3F =1 French = 0,33mm
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gekennzeichnet, wobei sich die Entnahme-Kantle links und die rickfiuhrende Ka-
nile rechts des Bindestriches befindet. Ein ,V* steht flr vends ein ,A* fur arteriell
(45,46)(9).

oxygenator
Yy A

DV
Befindet sich im selben System ein weiterer, parallel geschalteter Oxygenator wird

dieser mit dem ,=* dargestellt (10), befindet sich ein zweiter, aber in Serie geschal-

teter Oxygenator im System, so wird auf diesen mit dem ,+“ verwiesen (45,46) (11).
(10)V =4 1DV +4

Bei komplexeren Konfigurationen, bei denen beispielsweise eine zweite vendse
Entnahme-Kanule vorhanden ist, wird ,V* auf der linken Seite des Bindestriches
erganzt (12). Befindet sich neben der arteriellen Ruckfuhr-Kanlle eine vendse
Ruckfuhr-Kantle, um die systemische Oxygenierung zu verbessern, wird ,V* auf

der rechten Seite des Bindestriches erganzt (45,46).
(12)VV —A bzw. V- AV

1.9.8.2 Insertionsstelle

Die jeweilige Seite der Kanlle — und damit das punktierte Gefald — wird mit einem
Buchstaben im Index angegeben. Hierbei kann wiederum zwischen unterschiedli-
chen Konstellationen unterschieden werden. Befinden sich beispielsweise beide
Kanulen einer V-V-ECMO in bilateral-femoraler Position so wird dies wie folgt aus-
gedrlckt (13) (45,46).

(13) V; = V;

Sollte in weiterer Folge zum Ausdruck gebracht werden, dass die Kanule auf der
linken Seite lokalisiert ist, so wird dies mit einem I gekennzeichnet, wohingegen

rechts mit einem ,r“ im Index versehen wird (14) (45,46).

(14) Ve — Apy
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1.9.8.3 Spitzenposition der Kaniile

Ahnlich wie die Seite der Kaniile, kann auch die Position der Kaniilen-Spitze im
Index vermerkt werden. Platziert man bei V-V-ECMO die Spitze der vendsen Ent-
nahme-Kandule in der unteren Hohlvene und die Spitze der Ruckfuhr-Kanule im Be-
reich des rechtem Vorhofes so wird wie folgt geschrieben, wobei ,IVC* fir die untere

Hohlvene (inferior vena cava) und ,a“ fur den Vorhof (atrium) stehen (15) (45,46).
(15) Viye — Vo

1.9.8.4 Kanilen-GroRe
Um GrolRe der Kanille zu dokumentieren, wird die Zahl in French der jeweiligen

Kanule dem GroRRbuchstaben nachgereiht (16).
(16) V21 —-V17

Hierbei kann auch nachfolgend die Lange der entsprechenden Kandule in Zentimeter

dokumentiert werden (17).

(17) vV21/25

Die Zahl auf der linken Seite des ,/“ steht fir den Durchmesser in French und die

Zahl auf der rechten Seite des ,/* fir die Lange der Kandle in Zentimeter (45,46).
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1.10 Typische ECMO-Konfigurationen
Im nachstehenden Kapitel sollen ECMO-Verfahren beschrieben werden, die in der
gangigen intensivmedizinischen Praxis bei entsprechender Indikation zur Anwen-

dung kommen.

1.10.1 V-V-ECMO

Das Ziel der V-V-ECMO st es, vendses Blut zu oxygenieren und decarboxylieren.
Wichtig zu beachten ist hierbei, dass eine V-V-ECMO keinerlei Kreislaufunterstut-
zung bietet, weshalb fur eine ausreichende DO:2 ein suffizientes patienteneigenes
Herzzeitvolumen (HZV) gegeben sein muss. Selbst bei vollstdndigem Lungenver-
sagen, bei dem die vendse Sattigung der arteriellen Sattigung entspricht, kann eine
Uberbriickung mittels V-V-ECMO hergestellt werden, sofern keine Einschrankung
des HZV vorliegt. Nichtsdestotrotz gilt es zu bertcksichtigen, dass nur ein Teil des
vom HZV generierten Blutflusses auch von der ECMO angesaugt und oxygeniert
wird. So entsteht nach Ruckfiihrung immer ein Mischblut im rechten Atrium sodass

die systemische Sauerstoffsattigung dennoch reduziert sein kann (47).

1.10.1.1 Indikationen der V-V-ECMO

Die Indikationen und der ideale Zeitpunkt, um eine V-V-ECMO zu initiieren, werden
kontrovers diskutiert. Im Vergleich zur V-A-ECMO, die haufig fur akute Notfalle und
kurzer Behandlungsdauer eingesetzt wird, bietet die Initiierung einer V-V-ECMO in

der Regel etwas mehr Zeit flr Entscheidungsfindungen (47).

Als grobe Richtlinie fur die Initiierung einer V-V-ECMO kénnen hierbei unter ande-
rem die Kriterien der EOLIA-Studie und CESAR-Studie herangezogen werden. Die
CESAR-Studie schloss Patient*innen ein, die einen ,Murray-Score“ — ein Score zur
Quantifizierung des Schweregrades eines ARDS — von 23,0 aufwiesen oder trotz
optimaler Respiratoreinstellung eine nicht kompensierbare Hyperkapnie mit konse-
kutivem pH von <7,20 zeigten (40,43,48).

Derzeit wird bei der Entscheidungsfindung bezuglich der Initierung einer V-V-
ECMO-Therapie bei Patient*innen mit schweren ARDS haufig auf die EOLIA-Krite-
rien zurtckgegriffen (40,49,50):
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Indikationen V-V-ECMO
nach EOLIA-Kriterien

optimale Respirator-Therapie:
FiO, >80%
VT 6ml/kg LBW
optimierter PEEP mittels

additive Therapie
Bauchlage

optimaler Volumenstatus

increasing PEEP trial e as
Oxygenierungsstorung Ventilationsstérung

pa02/Fi02 <50 mmHg fiir >3h
pa02/Fi02 <80 mmHg fiir >8h
bei Fi0, >80

pH <7,25 +paCO2 >60 mmHg
>6h

Abbildung 5: Indikationskriterien nach EOLIA fiir die Implantation einer V-V-ECMO abgeleitet aus Grotberg JC, Reynolds D,
Kraft BD. Extracorporeal Membrane Oxygenation for Respiratory Failure: A Narrative Review. J Clin Med
ELOIA: Extracorporeal Membrane Oxygenation for Severe Acute Respiratory Distress Syndrome,
FiO,: fraction of inspired oxygen, VT: Atemhubvolumen, PEEP: positiv endexspiratorischer Druck,
NO: Stickstoffmonoxid, paO2: arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO2: arterieller Kohlendioxidpartialdruck

Verglichen zwischen ECMO- und Kontroll-Gruppe zeigte sich in Anlehnung an die
oben abgebildeten Einschlusskriterien eine geringere 60-Tage-Mortalitat in der
ECMO-Gruppe (35% vs. 46%) (50).

Neben den Indikationskriterien von EOLIA und CESAR, kdnnen auch weitere Indi-
kationen flr eine V-V-ECMO-Therapie sinnvoll sein (40,47):

e Rescueverfahren bei therapieresistenter bzw. therapierefraktarer Hyper-
kapnie (inkl. schwerem Bronchospasmus) bzw. Hypoxamie mit resultieren-
der respiratorischer Azidose

e Unmdoglichkeit des Einhaltens von lungenprotektiven Beatmungsparametern:

o VT >6ml/kg LBW, PIP > 30mbar, Ppiateau > 14mbar, FiO2 > 80%

e Uberbriickung bis zur Lungentransplantation

1.10.1.2 Ausschluss einer V-V-ECMO nach EOLIA-Kriterien

Als einzige absolute Kontraindikation besteht die Aussichtslosigkeit (,futility“) der
Therapie, wie beispielsweise bei metasierten Tumorerkrankungen ohne Therapie-
option mit infauster Prognose. Trotzdem sollte bei der Indikationsstellung der V-V-
ECMO eine kritische Abwagung zwischen Nutzen und Risiken durchgefiihrt werden
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(40,50). Parameter, die eine schlechte Prognose voraussagten, sind u.a. eine Be-
atmungsdauer von >7 Tagen, Alter von >65a, einen ,body mass index” (BMI) >45
kg/m?, Multiorganversagen und vorbekannte chronische Lungenerkrankungen unter
Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT) oder Heim-nichtinvasiver Beatmung (NIV) so-
fern keine Aussicht auf eine Lungentransplantation besteht. Daher sollte in diesen
Situationen die Sinnhaftigkeit einer ECMO-Therapie streng hinterfragt und das rea-

listische Therapieziel evaluiert werden (50).

1.10.1.3 V-V-ECMO und COVID-19

Im Rahmen der COVID-19 Pandemie stellte sich die Anwendung der V-V-ECMO
bei Patient*innen mit schwerem, COVID-assoziierten ARDS (CARDS) oftmals als
letzte therapeutische Option heraus. Gemal einer Analyse der Daten der ELSO lag
die Krankenkaus-Sterblichkeit bei 1035 COVID-ECMO-Patient*innen in 213 Zen-
tren aus 36 Landern seit September 2020 bei ca. 38% (51). Eine durchgeflhrte
Meta-Analyse aus demselben Jahr, zeigte mit einer Krankenhaus-Sterblichkeit von
etwa 37% ein ahnliches Ergebnis (52). Auch in den USA zeigten retrospektive Ko-
hortenanalysen an 17 Zentren bei 292 COVID-19 Patient*innen unter ECMO-The-
rapie eine kumulative 90-Tages-Krankenhaus-Sterblichkeit von 42% (95% CI, 36-
47%) (53).

Daraus wurden magliche Prognosefaktoren und Risikoprofile fur COVID-19 Pati-

ent*innen mit ECMO-Therapie abgeleitet:

e Die Mortalitat nahm signifikant mit steigendem Patient*innenalter, vor allem
bei 265a, zu (53,54).

e Das Vorhandensein einer terminalen Nierenerkrankung und die Notwendig-
keit einer Nierenersatz-Therapie erhéhten die Mortalitat (53).

¢ Ein hoher notwendiger Beatmungsdruck vor ECMO-Kandlierung fuhrte zu er-
héhrer Mortalitat (54)

1.10.2 V-A-ECMO
Die veno-arterielle ECMO beschreibt ein extrakorporales Verfahren, welches nicht
nur den Gasaustausch der Lunge, sondern auch die Makrozirkulation im arteriellen

Korperkreislauf durch Ruckfihrung von oxygeniertem Blut unter Druck in ein grol3es
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arterielles Gefal}, unterstutzt. Daraus lassen sich Indikationsstellungen wie der kar-
diogene Schock und die extrakorporale kardio-pulmonale Reanimation (eCPR) ab-
leiten (42,44).

Bei der Initiilerung wird zunachst eine arterielle Kanule im Bereich der Femoral-Ar-
terie ultraschallgezielt eingebracht, idealerweise 1-2 cm proximal der Bifurkation.
Die vendse Kanule wird bevorzugt auf der kontralateralen Seite ebenfalls inguinal
eingefihrt (42,44).

1.11 Ausgewahlite Komplikationen unter ECMO-Therapie
1.11.1 Blutungskomplikationen

Eine der haufigsten und klinisch relevantesten Komplikationen unter ECMO-Thera-
pie sind Blutungen, welche vor allem im Bereich der Kanulierungsstellen aber auch

pulmonal oder gastrointestinal auftreten kdnnen (55).

Als Blutungsevent kann demnach jede arztlich oder pflegerisch dokumentierte Blu-
tung bezeichnet werden. Flht ein solches Blutungsevent zu einem Hb-Abfall von
>2g/L, einem Blutverlust 220ml/kg oder zur Transfusionsnotwendigkeit, wird von ei-
nem ,major-bleeding-event® gesprochen — ebenso wenn die Lokalisation der Blu-
tung das Zentrale Nervensystem (ZNS) oder den retroperitonealen Raum betrifft
(565-57).

Eine multizentrische und retrospektive Analyse mit 149 ECMO-Patient*innen zeigte
beispielsweise in ca. 60% der Falle zumindest eine Blutungskomplikation. Demnach
waren die haufigsten Blutungslokalisationen im Bereich der ECMO-Kanulen (37%),
des Thorax bzw. Perikards (17%), des HNO-Traktes (16%) und im Bereich des ZNS
(2,2%). Bei hdheren aPTT-Werten (OR 3,0; 95% Kl 1,64-5,47; p<0,01), APACHE Il
score (OR 1,01; 95% Kl 1,01-1,02; p=0,01) und ECMO nach Operationen (OR 3,04;
95% Kl 1,62-5,69; p<0,01) wurden als unabhangige Risikofaktoren fir Blutungs-
komplikationen identifiziert (57). In einer weiteren Untersuchung mit 105 ECMO-

Patient*innen betrug die Rate an ,major-bleedings” 31,4%. (56).

1.11.1.1 Blutungsmanagement unter ECMO

Blutungen unter ECMO-Therapie bedirfen besonderer Aufmerksamkeit, zumal sie
Prognose verschlechtern kdnnen. Kommt es unter ECMO-Therapie zu lokalen Blu-
tungen, sollte die Blutungsquelle entweder chirurgisch oder lokal hamostyptisch

Seite 44 von 75



kontrolliert werden (56). Zur Blutungskontrolle wird zunachst empfohlen UFH kurz-
zeitig zu pausieren bzw. auf eine beispielsweise aPTT-gesteuerte, prophylaktische
Dosis zu reduzieren, um weder Blutungen zu aggravieren noch thrombotische Kom-
plikationen zu riskieren. Des Weiteren ist es angezeigt, die Antikoagulation in der
niedrigst moglichen Dosis zu verabreichen und erworbene Gerinnungsdefizite aus-
zugleichen (55,58).

Bei schweren Blutungsevents und Hb-Werten typischerweise zwischen 7-9 g/dl
werden Erythrozytenkonzentrate verabreicht, da Anamien die DO2 reduzieren und
weitere Blutungen verstarken konnen. Auch die Substitution von Thrombozytenkon-
zentraten zur Therapie von Thrombopenie oder Antifibrinolytika bei manifester Hy-

perfibrinolyse kdnnen angezeigt sein (55,58)

Ein weiterer Parameter, der allerdings erst zu spateren Zeitpunkten, meist durch
sukzessiven Verbrauch oder durch transfusionsbedingte Verdlinnung abfallt, ist der
fibrinvernetzende Faktor Xlll. Lassen sich Blutungen Uber mehrere Tage hinweg
wenig oder unzureichend kontrollieren, sollte die Faktor XllI-Aktivitat laborchemisch
gemessen und bei erniedrigten Werten die Gabe von FXIlI-Konzentrat erwogen
werden (55,59).

Als letzter Ausweg kann bei unkontrollierbaren Blutungen, vor allem bei schwerer

Thrombozytopenie, auch eine heparinfreie ECMO-Therapie versucht werden (60).

Interval Parameter Target Intervention
Hourly Hemoglobin >10 g/dl Red cell concentrate
Daily Platelets (citrate) INR aPTT =100 000/pl <1.35 <40s Platelet concentrate

PPSB
Fresh frozen plasma
Monday + Factor Vlll-activity >70 % 10 IU/kg Factor VIl concentrate i.v.
Thursday
and if clinical bleeding signs are
present
Factor Xlll-activity =50% 1,250 IU Factor X!l concentrate i.v.
VWF:Ag VWF:A VWF:ANWF:Ag ratio =0.73 0.3 pg/kg Desmopressin i.v.
if target value not reached repetition of 0.2 pg/kg
desmopressin i.v.
if target value still not reached administration of
VWEF-containing concentrate (10 1U/kg i.v.)

Abbildung 6: Bestimmung und Behandlung von erworbenen Blutungskomplikationen unter ECMO aus Kalbhenn J, Zieger B.
Bleeding During Veno-Venous ECMO: Prevention and Treatment. Front Med (Lausanne)
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1.11.2 Thrombosen
1.11.21 Oxygenator-Thrombosen

Die Oxygenator-Thrombose ist eine schwerwiegende Komplikation unter ECMO-
Therapie, die den Gasaustausch am Oxygenator beintrachtigt und zum Tausch des
gesamten Systems fluhren kann (44,61). Die ersten Falle von Oxygenator-Throm-
bosen unter Heparin-Therapie wurden im Jahr 1999 von Schaadt et al. beschrieben.
Im Rahmen einer Oxygenator-Thrombose konnte ein akuter Anstieg des Inlet-
Drucks (bis max. 900mmHg) in Assoziation mit einem kontinuierlichem Funktions-
verlust des Gasaustausches beobachtet werden, was wiederum der Notwendigkeit

des Oxygenator-Tausches bedurfte (62).

Um drohende oder manifeste Oxygenator-Thrombosen zu detektieren und so zu
vermeiden, dass es zu relevanten Gasaustauschstdérungen, Tausch des ECMO-
Systems und erhdhter Morbiditat kommt, gilt zunachst eine ausreichende Antikoa-
gulation sicherzustellen. Wahrend die Funktion des Oxygenators (suffiziente
Oxygenierung und Decarboxylierung) als Hauptaugenmerk gilt, kdnnen folgende

Veranderungen (frhe) Hinweise auf eine Oxygenator-Thrombose sein (63,64):

e Anstieg der Druckdifferenz zwischen pra- und post-Oxygenatordricken

e Post-Oxygenator-paO2 <120-150 mmHg als Zeichen des beeintrachtigten
Gasaustausches (insuffiziente Oxygenierung)

¢ Insuffiziente CO2-Elimination

e Deutlich steigende D-Dimer-Werte

e Sichtbare Thromben oder Fibrinablagerungen im Bereich des Oxygenators

Als Managements einer Oxygenator-Thrombose kann die Gabe von low-dose re-
kombinantem Gewebsplasminogenaktivator (rtPA) (5-10 mg) in Betracht gezogen
werden. Im Rahmen einer retrospektiven Falluntersuchung, bei denen Patient*in-
nen low-dose-rtPA bei Oxygenator-Thrombose erhielten, kam es binnen 15 Minuten
zu einem vollstandigen Wiederherstellen des ECMO-Flusses ohne relevante Blu-
tungskomplikationen oder Oxygenator-Rethrombose (61). Dieses Vorgehen be-
schreibt allerdings einen off-label-use, weshalb bei geschlossenen Systemen meist
ein kompletter Circuit-Tausch durchgefihrt wird (64).
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1.11.2.2 Pumpenkopf-Thrombose

Thrombosen im Bereich Pumpenkopfes stellen eine akute, schwerwiegende und flr
Patient*innen lebensbedrohliche Komplikation dar (65). Als Pradilektionsstelle fur
die Bildung von Thromben sind hier samtliche Bestandteile in engem Bezug mit der

Pumpe zu nennen (66,67).

Die Ursachen fur Pumpenkompfthrombosen sind manigfaltig. Die unten stehende
Tabelle soll einen auszugsmanigen Uberblick Gber die Variabilitat von Faktoren, die

das Entstehen von Thromben in der Pumpe begunstigen kdnnen, geben (67):

Pumpen bezogen Patient*innen bezogen Management bezogen
Warmegeneration Vorhofflimmern unzureichender INR
durch Pumpe

Interaktion zwischen Infektionen/Sepsis unzureichende Infekti-
Blut und Oberflache onsbehandlung

Thrombenbildung im geringer Fluss durch:
Bereich der Kannule e Kanulen-Limitationen
e Hypovolamie
e Rechtsherzversagen

Low-flow Bereiche prokoagulatorische Zustande
e angeborene/erwor-
bene Gerinnungssto-
rungen
e Malignome
e Autoimmun-Erkran-

kungen

Tabelle 3: Faktoren, die zur Entstehung einer Pumpenkopfthrombose beitragen kdnﬁen modifiziert aus Goldstein DJ, John
R, Salerno C, Silvestry S, Moazami N, Horstmanshof D, u. a. Algorithm for the diagnosis and management of suspected
pump thrombus. The Journal of Heart and Lung Transplantation. Juli 2013;32(7):667—-70

Indikatoren fir eine Thrombose des Pumpenkopfes kdbnnen, neben oben genannten
pradisponierenden Faktoren, akut auftretende Hamolysen mit folglich erhéhten
Laktat-Dehydrogenase (LDH)-Konzentrationen und/oder Erhdhungen des plasma-
freien Hb (pfHb), aber auch auffallige Gerausche im Bereich des Pumpenkopfes
sein. Im Falle einer manifesten Pumpenkopfthrombose ist haufig der unmittelbare
Tausch des ECMO-Systems indiziert (65,67,68).
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1.12 Antikoagulation unter ECMO
Unter ECMO-Therapie sehen sich behandelnde Arzt*innen beziiglich des Antikoa-

gulations-Managements mit zwei grundlegenden Herausforderungen konfrontiert.
Einerseits muss das thrombotische Risiko bedingt durch den Kontakt von Blut mit
kunstlichen Oberflachen kontrolliert werden, andererseits gilt es das Risiko fur Blu-
tungskomplikationen so gering wie moglich zu halten. Vorrangig Fibrinogen und Al-
bumin haften an die nicht biologischen Oberflachen des ECMO-Systems mit der
nachfolgenden Aktivierung von Thrombozyten weiteren Gerinnungsaktivierung
(42,43).

1.12.1 Wahl der Antikoagulationen

11211 Unfraktioniertes Heparin

Als gangiger Standard zur Antikoagulation unter ECMO hat sich UFH etabliert. UFH
inaktiviert durch Komplexierung mit AT Ill die Faktoren lla und Xa. Synergistisch
kommt es durch UFH zur Freisetzung von TFPI aus den Endothelzellen. UFH kann
mittels serieller aPTT-, anti-Xa- oder ACT-Messungen gesteuert und kontinuierlich
oder als Bolus intravends verabreicht. Die ELSO empfiehlt zum Zeitpunkt der Ka-
nadlierung fur samtliche ECLS-Systeme eine Bolus-Gabe von 50-100 internationalen
Einheiten (IE)’kg UFH mit nachfolgend kontinuierlicher intravendser Verabreichung.
Neben der Tatsache, dass eine Uberantikoagulation mit UFH den haufigsten Grund
fur Blutungskomplikationen unter ECMO darstellt, kann es durch UFH auch zu nach-
teiligen, immunologisch mediierten Nebenwirkungen wie der HIT-Il kommen, die ei-
nen sofortigen Wechsel auf eine andere nicht-Heparin-Substanz notwendig macht
(63,69-71).

1.12.1.2 Direkte Thrombininhibitoren
Bivalirudin oder Argatroban gehdren zur Gruppe der direkten Thrombin-Inhibitoren
(DTI) und kommen zum Einsatz, sofern bei Patient*innen unter UFH-Theapie eine
HIT-Il oder Heparinresistenz auftritt (63,69).

1.12.2 Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Eine seltene aber schwerwiegende Komplikation unter UFH-Therapie ist die HIT-II,
welche durch die Bildung von anti-Heparin/Plattchenfaktor 4 (PF4)-immunglobulin

G (IgG) aktivierten Antikbrpern charakterisiert ist. Eine hohe Wahrscheinlichkeit fr
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das Vorhandensein einer HIT-Il besteht demnach bei einem Abfall der Thrombozy-
ten >50%, dem engen zeitlichen Kontext (5-10 Tage) nach Start einer UFH-Thera-
pie und bei vermehrt bzw. neu aufgetretenen arteriellen und/oder venésen Throm-
bosen. Zusatzlich wird im ,4T-Test” bewertet, ob andere fassbare Grunde fur das
Vorhandensein einer Thrombozytopenie vorliegen. Bei positivem 4T-Score emp-
fiehlt sich die Durchfihrung des heparin-induzierten Thrombozytenaggregations-
tests (HIPA). Wird die Verdachtsdiagnose bestatigt, muss UFH unmittelbar beendet
und Gerinnungshemmung auf Bivalirudin oder Argatroban umgestellt werden
(59,69).

Der Vollstandigkeit halber sei an dieser Stelle erwahnt, dass die HIT-I mit einer mil-
den Thrombozytopenie einhergeht, negative PF4-Antikorper aufweist und weitest-

gehend harmlos ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsdesign und Population

Diese Arbeit beruft sich auf eine retrospektive Datenauswertung (72). Daflr wurden
erwachsene Patient*innen (Alter = 18 Jahre) eingeschlossen, die im Zeitraum von
2018-2022 auf der Allgemeinen ICU und der CCU der Universitatsklinik fur Innere
Medizin des LKH-Universitatsklinikum Graz eine ECMO-Therapie erhielten. Ausge-
schlossen wurden jene Patient*innen, die weniger als 6 Stunden ECMO-Therapie
erhielten, wenn als Antikoagulans nur Argatroban oder niedermolekulares Heparin
verabreicht wurde und samtliche Patient*innen, an denen keine multiplen Gerin-

nungstests durchgefuhrt wurden.

2.2 Definitionen

Die Erstaufnahme von Patient*innen auf der ICU stellte den Startzeitpunkt des Fal-
les dar (icu-admdate und icu-admtime), die Verlegung auf eine (zumeist) Normal-
station markierte das Ende der ICU-Aufenthaltsdauer (icu-discdate und icu-disc-
time). Die ICU-Mortalitat reprasentiert das Ableben auf der Intensivstation, wohin-
gegen die 28-Tages Mortalitat (28d-mortality) das Ableben innerhalb von 28 Tagen
ab ICU-Aufnahme beschreibt.

2.2.1 ECMO-Konfiguration und Diagnosen
Um den Kontext zwischen entsprechender ECMO-Konfiguration und der individuel-
len Diagnose herstellen zu kénnen, wurden ECMO-Konfigurationen nach Durch-

sicht diverser Befunde und Dekurse wie folgt kategorisiert:

e V-V-ECMO (veno-venose ECMO)
e V-A-ECMO (veno-arterielle ECMO)
e V-AV-ECMO (veno-arterio-venése ECMO)
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Zur Spezifizierung entsprechender Blutungskomplikationen unter ECMO-Therapie
wurden zudem die Insertionsstellen, die Durchmesser der verwendeten Kanulen
und ggf. das Vorhandensein einer antegraden Reperfusionskanule bei V-A-ECMO

erhoben.

Die als Freitext erhobene Diagnose, welche die ECMO-Therapie indizierte, grindet
auf der von den behandelnden Artz*innen erhobenen Arbeitsdiagnose sowie der
Zusammenschau samtlicher vorliegender Befunde. Lagen mehrere Arbeitsdiagno-
sen vor, wurde nach Durchsicht der Befunde die klinisch wahrscheinlichste Haupt-

diagnose herangezogen.

2.2.2 Blutungslokalisationen
Zur Auswertung von Patient*innen mit klinischen Blutungszeichen wurden folgende

Blutungslokalisationen kategorisch definiert:

e OGI (obere gastrointestinale Blutung)

e UGI (untere gastrointestinale Blutung)

e Gl (unspezifische gastrointestinale Blutung)

e ES (Blutungen im Bereich von Einstichstellen)

e PULM (pulmonale/bronchiale Blutungen)

e HNO (Blutungen im Hals-Nasen-Ohren-Bereich)
¢ DIC (disseminierte intravasale Koagulation)

e DERM (Petechien/Hamatome/Ekchymosen)

¢ |A (intraabdominelle Blutungen)

e ZNS (Blutungen des zentralen Nervensystems)

e Andere

Des Weiteren wurde zwischen singularen und multiplen Blutungslokalisationen un-

terschieden.
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2.2.3 Schwergrad der Blutung
Zur Einteilung von Blutungskomplikationen wurde die Blutungsklassifikation des

,Bleeding Academic Research Consortium“ (BARC) herangezogen (73):

o ,Type 1% Blutungen, die keiner Intervention bedurfen und fur Patient*innen
zu keiner medizinischen Abklarung und/oder Therapie flihren

o ,Type 2% klinisch relevante Blutungen, die medizinischer Interventionen (sta-
tionare Observanz etc.) bedurfen, allerdings nicht die Kriterien der ,Type 3-
5% Blutungen erfiillen

o ,Type 3a“ offensichtliche Blutungen, die mit einem Hb-Abfall von 3-5g/dl ein-
hergehen und der Abfall auf die Blutung zurickzuflhren ist oder transfusi-
onsbedurftig sind

o ,Type 3b": offensichtliche Blutungen, die mit einem Hb-Abfall von = 5g/dl ein-
hergehen und chirurgisches Einschreiten erforderlich machen

e Type 3c“ intrakranielle oder spinale Blutungen oder intraokulare Blutungen
mit einhergehendem Visusverlust

o ,Type 4" ,coronary artery bypass graft* (CABG)-assoziierte Blutungen oder
transfusionsbedurftige Blutungen mit >5 Erythrozytenkonzentraten in 48h

o Type 5a“: wahrscheinlich tddliche Blutungen (klinisch, ohne Sicherung durch
Bildgebung oder Autopsie)

o ,Type 5b“: gesichert todliche Blutung (klinisch, Bildgebung, Autopsie)

2.3 ZielgroRen
2.3.1 Haupt- und NebenzielgroRen

Die HauptzielgréRen waren Konkordanz und Korrelation der aus dem TEG® ge-
wonnen R-Zeit mit aPTT und anti-Xa-Aktivitat. Zusatzlich wurde die entsprechende

Zeit im Zielbereich [%], wobei diese wie folgt definiert wurde:

e aPTT: 54-72s (1,5-2x ,upper limit of normal“ ULN)
e anti-Xa-Aktivitat: 0,2-0,5 U/ml
¢ R-Zeit ohne Heparinase: 675-900s (1,5-2x ULN)

Des Weiteren wurden die Assoziation von R-Zeit, aPTT und der anti-Xa-Aktivitat mit
Blutungen, Thrombosen und Mortalitat, sowie die ICU-Mortalitat und die Lange des

ICU- und Krankenhausaufenthaltes ausgewertet.
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2.4 Erhebung der Daten

Zunachst wurden Fallnummern, damit zusammenhangende Aufnahme- und Entlas-
sungs- und Geburtsdaten, Laborparameter (inkl. Gerinnungsparametern [siehe un-
ten] und Blutgasanalysen (BGA)) aller eingeschlossenen Patient*innen pseudony-
misiert Uber das Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
aus den Datenbanken extrahiert. Im nachsten Schritt wurde die ICU- und 28-Tages-
Mortalitat erganzt. AnschlieRend wurde die Dokumentation der jeweiligen Intensiv-
aufenthalte digital oder in Papierform (,Fieberkurven®) sowie Dekursdokuemnte aus
openMEDOCS (Krankenhausinformationssystem der Steiermarkischen Kranken-
anstaltengesellschaft) manuell auf demographische Daten, Diagnosen, Komorbidi-
taten nach dem SAPS IIl Score, Grofe, Gewicht, der daraus resultierende BMI,
Intensivtherapie gegliedert in Vasopressorbedarf, Beatmung, Nierenersatztherapie,
ECMO-Therapie (Kanullenpositionen, Kanullen-GréRen, ECMO-Start-Daten und -
Zeiten sowie ECMO-End-Daten und -Zeiten), ECMO-Komplikationen inkl. Blutungs-
zeichen, EK-/TK-/Faktor XIII-Substitution, UFH-Dosierungen und -Laufraten gescre-

ent.

Die nachfolgend zur Analyse herangezogenen Gerinnungsparameter wurden zuvor
als anti-Xa-Aktivitat, aPTT und R-Zeit aus TEG®-Messungen ohne Heparinase fest-
gelegt. Samtliche Informationen wurden in Form einer pseudonymisierten Liste in
Excel 16.0 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) zusammenge-

fasst.

2.5 Statistische Auswertung

Samtliche statistische Auswertungen wurden mit SPSS 28 (SPS, IBM, Armonk, NY)
und Stata 15.0 (Stata Corp., Houston, TX, USA) durchgefuhrt. Kontinuierliche Vari-
ablen wurden als Median [25ste — 75ste Perzentile] zusammengefasst, kategori-
sche Variablen als absolute Haufigkeiten (%). Zusammenhange zwischen unter-
schiedlichen Variablen wurden, je nach Erfullung der entsprechenden Vorausset-
zungen, mit Kreuztabellen, Mann-Whitney-U-Test, X?-Test, Kruskal-Wallis-Test und
exaktem Test nach Fisher berechnet. Die Assoziation der Gerinnungsparameter mit
Mortalitat, Blutungen und thrombotischen Komplikationen wurden mit univariablen
logistischen Regressions-Analysen durchgefuhrt. Als Signifikanzlevel wurde 0,05
definiert.
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2.5.1 Zeitliche Gruppierung von Laborparametern

Um die Ergebnisse der unterschiedlichen Gerinnungstests (R-Zeit, aPTT, anti-Xa-
Aktivitat) vergleichbar zu machen, wurden diese als ,Cluster” gruppiert. Dabei wur-
den nur jene Messungen herangezogen, bei denen die Bestimmung von zumindest
zwei von drei Parametern in einem vordefinierten, zeitlichen Abstand zueinander
erfolgten. Nachdem in der Institution vorrangig der Probeneingang im Labor und
nicht der exakte Zeitpunkt der Blutabnahme dokumentiert wird, wurde ein Zeitinter-

vall von +/- 1,5h definiert.

2.6 Ethikvotum

Das Ethikvotum fir die vorliegende Arbeit wurde vom Institutional Review Board
(IRB), der Ethikkommission Graz der Medizinischen Universitat Graz
(Nr. 35-217 ex 22/23) ausgestellt. Aufgrund der retrospektiven Datenauswertung mit
Pseudonymisierung zur Sicherstellung des Datenschutzes und dem Fehlen einer

studienbezogenen Intervention war kein Informed Consent notwendig.
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Alter in lahren

3 Ergebnisse

In den untersuchten Jahren erfillten 85 ECMO-Falle die zuvor definierten Ein- und

Ausschlusskriterien und bildeten somit 611 ECMO-Tage ab.

3.1 Gesamt-Patient*innenkollektiv

3.1.1 Demographische Parameter

Von 85 erhobenen Fallen waren 32% weiblich (n=27) und 68% mannlich (n=58).
Das mediane Alter der beiden Populationen lag bei 57 [45-65] Jahren und war nicht
signifikant unterschiedlich (p=0,996). Der mediane BMI der Gesamtpopulation lag
bei 28 [24-31] kg/m>.

Altersverteilung (n=85) BMI Verteilung (n=85)
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Abbildung 8: Altersverteilung gesamt Abbildung 7: BMI-Verteilung gesamt

3.1.2 Komorbiditaten
87% der Patient*innen (n=74) hatten erfasste Komorbiditaten, wobei Bluthochdruck
mit 53% (n=45) und chronische Herzinsuffizienz mit 26% (n=22) die haufigsten Be-

gleiterkrankungen waren.
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Abbildung 9: Haufigkeit der Komorbiditéten
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3.1.3 ECMO

V-A-, V-V-, und V-AV-ECMO-Verfahren wurden in 50% (n=42), 48% (n=41) und 2%
(n=2) der Falle durchgefuhrt. Ein unterstutzendes Impella-Device konnte in 11%
(n=10) der Falle erhoben werden. Die mediane Dauer der ECMO-Therapie in Stun-
den betrug 119 [54-283].

3.1.4 Diagnosen

Die Hauptdiagnosen, die zur Initiierung einer ECMO-Therapie flihrten, waren akute
respiratorische Insuffizienz (n=41), kardiogener Schock (n=33), eCPR (n=6) und an-
dere Grunde (n=5).

3.1.5 Heparin-Dosis

Die mediane Heparindosis pro ECMO-Tag in internationalen Einheiten (IE) betrug
9360 [4670-13510], die kumulative UFH-Dosis (IE) betrug 49300 [16700-92900].
Dies entspricht einer UFH-Dosis von 5,07 [2,40-7,40] IE/kg/h wahrend ECMO-The-
rapie, wobei sich zwischen V-V-ECMO und V-A-ECMO mit 3,85 und 5,53 IE/kg/h
kein signifikanter Unterschied zeigte (p=0.259).

3.1.6 Komplikationen unter ECMO-Therapie

Mit Augenmerk auf mechanische Komplikationen unter ECMO-Therapie konnten in
jeweils drei Fallen technische Probleme und Dislokation oder Diskonnektion der Ka-
nulen erhoben werden. In jeweils einem Fall kam es zu einer Oxygenator-Throm-

bose, Pumpenkopf-Thrombose und anderer mechanischer Komplikation.

3.1.7 ICU-Aufenthaltsdauer und ICU-Mortalitat

Der mediane ICU-Aufenthalt betrug 13 [4-22] Tage. Patient*innen unter V-A-ECMO-
Therapie zeigten eine ICU-Mortalitat von 71% (n=30) verglichen zu Patient*innen
unter V-V-ECMO-Therapie mit einer ICU-Mortalitat von 49% (n=20).
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3.2 Korrelation der Gerinnungsparameter

Zur Analyse der HauptzielgroRe wurden aPTT, anti-Xa-Aktivitat und R-Zeit aus
TEG® in 671 ,Clustern” von zwei oder drei Messungen mit zeitlich nahem Zusam-
menhang gruppiert. Aus dem dieser Diplomarbeit zugrundeliegenden Datensatzes
wurden im Jahr 2025 in Reisinger et al. im Journal of Intensive Care Medicine eine
Arbeit publiziert. In Form eines Vier-Panel-Plots wird darin die Korrelation zwischen

den unterschiedlichen Laborparametern dargestellt, wobei (72):

e Panel A: Die Korrelation von R-Zeit und anti-Xa-Aktivitat zeigt

e Panel B: Die Korrelation von R-Zeit und aPTT abbildet

e Panel C: Die Korrelation von anti-Xa-Aktivitat und aPTT darstellt

e Panel D jenen Anteil an Messpunkten veranschaulicht, bei denen in gleichzeitig

erhobenen, unterschiedlichen Gerinnungstest keine Konkordanz vorlag
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen klassischen Laborparametern (anti-Xa-Aktivitdt und aPTT) im Vergleich zu vis-
koelastischen Parameter (R-Zeit) aus Reisinger AC, Schneider N, Koellinger M, Hatzl S, Hackl G, Raggam R, u. a. Antico-
agulation Monitoring Strategies During Extracorporeal Membrane Oxygenation (ECMO) Therapy — Differences Between
Simultaneously Obtained Coagulation Tests: A Retrospective Single-Center Cohort Study. J Intensive Care Med

Die durchgefiihrte Ermittlung des Bestimmtheitsmalies (R?) zeigte, dass anti-Xa-
Aktivitat und viskoelastisch erhobene Parameter in Form der R-Zeit nur schwach
(R?=0,22), aPTT und R-Zeit ebenfalls nur schwach (R?=0.23) und aPTT und anti-

Xa-Aktivitat nur moderat zusammenhangen (R?=0,41).
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3.3 Verteilung von Blutungen und Thrombosen

3.3.1 Blutungskomplikationen
Bei 85 Patientinnen traten in 33% der Falle (n=28) keine, in 29% der Falle (n=25)
singulare und in 38% der Falle (n=32) multiple Blutungskomplikationen auf. Gemaf}
der Blutungs-Klassifikation nach der BARC-Einteilung konnten drei lebensbedrohli-
che Blutungsereignisse (BARC 3b/3c und 4) und vier fatale Blutungsereignisse
(BARC 5a/5b) detektiert werden.

BARC 2 3a 3b 3c 4 5a 5b

Gesamt 22 28 1 1 1 1 3
(n=57) (26%) (33%) (1%) (1%) (1%) (1%) (4%)

Tabelle 4: Schweregrad der Blutung nach BARC

Die haufigsten Blutungslokalisationen waren die Einstichstellen der transdermalen
Kanulen mit 39% (n=33), gefolgt von pulmonalen/bronchialen Blutungen mit 15%
(n=13) und HNO-Blutungen mit 5% (n=4).

"°;‘ii'r'lsa' ES PULM HNO GI 2ZNS DERM Andere
Gesamt 33 13 4 3 2 1 1
(n=57) (39%) (15%) (5%) (4%) (2%) (1%) (1%)

Tabelle 5: Verteilung von Blutungsevents; ES=Einstichstellen, PULM=pulmonale Blutung,
HNO= Blutungen des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs, GI= Blutungen des Gastrointestinal-Trakts,
ZNS= Blutungen des zentralen Nervensystems, DERM= dermale Blutungen, Andere (Hédmatoperikard)

Prozentuale Verteilung der Blutungslokalisationen
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Abbildung 11: Verteilung der Hauptblutungslokalisationen
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3.3.2 Assoziation von Blutungen mit Gerinnungstests

In univariabler binarer logistischer Regression zeigten sich im Gesamtkollektiv bei
uber dem Zielbereich gemessenen Werten von aPTT (OR 0,99 [0,98-1,01];
p=0,529), anti-Xa-Aktivitat (OR 1,01 [0,99-1,02]; p=0,280) und R-Zeit aus dem
TEG® (OR 0,99 [0,98-1,01]; p=0,496) keine Assoziation mit dem Auftreten von Blu-

tungsereignissen.

In der Gruppe der V-V-ECMO-Patient*innen waren die aPTT (OR 0,97 [0,94-0,99];
p=0,023), aber nicht die R-Zeit (OR 1,00 [0,98-1,02]; p=0,704) oder die anti-Xa-
Aktivitat (OR 0,99 [0,97-1,01]; p=0,271) mit entsprechenden Blutungskomplikatio-

nen assoziiert.

Bei VA-ECMO-Patient*innen zeigte sich fur die anti-Xa-Aktivitat (OR 1,03 [1,01-
1,06]; p=0.005) aber weder fir die R-Zeit im TEG® (OR 0,99 [0,97-1,01]; p=0,371)
noch die aPTT (OR 1,02 [1,00-1,03]; p=0,078) eine Assoziation mit Blutungskom-
plikationen. Lag die anti-Xa-Aktivitat Uber dem definierten Referenzbereich zeigte
sich eine deutlich positive Korrelation zu Blutungsevents (Spearman rho 0,49;
p=0,002), lag die anti-Xa-Aktivitat im Zielbereich zeigte sich eine negative Korrela-

tion zu Blutungskomplikationen (Spearman rho 0,35; p=0,026).

3.3.3 Thrombotische Komplikationen
Thrombotische Komplikationen wurden bei sechs Patient*innen beobachtet. Auf-
grund der niedrigen Inzidenz und unzureichend standardisierter Dokumentation war

eine weitere Datenauswertung nicht sinnvoll.

3.4 Assoziation mit Mortalitat

Parameter, die im Rahmen einer univariablen logistischen Regressions-Analyse,
mit einer gesteigerten ICU-Mortalitat in Verbindung gebracht werden konnten, wa-
ren vorbestehende Komorbiditaten, das Alter, der BMI und die Laktat-Konzentratio-

nen vor ECMO-Initiierung.

Die ICU-Mortalitat von Patient*innen unter V-V-ECMO-Therapie zeigte keine Asso-
ziation zu Patientenalter (OR 1,05 [0,99-1,10]; p=0,060) oder zur Vasopressor-The-
rapie (OR 4,5 [0,81-25,12]; p=0,086), wohingegen erhdhte Laktat-Konzentrationen
(OR 1,74 [1,09-2,78]; p=0,021) mit erhdhten Mortalitat assoziiert waren.
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Im Gegensatz dazu zeigte sich bei Patient*innen unter V-A-ECMO-Therapie eine
Assoziation der vorbestehenden Komorbiditaten (OR 1,92 [1,11-3,35]; p=0,021) und
des BMI (OR 1,26 [1,02-1,55]; p=0,036) zur ICU-Mortalitat, wahrend Laktat-Werte
(OR 1,13 [0,96-1,33]; p=0,135) nicht mit der Mortalitat assoziiert waren.

Der prozentuelle Anteil der Zeit innerhalb des Zielbereichs von R-Zeit aus dem
TEG®, anti-Xa-Aktivitdt und aPTT war nicht mit der ICU-Mortalitat assoziiert. Bei
Werten unterhalb der Referenzbereiche zeigte sich in Bezug auf die R-Zeit aus dem
TEG® (OR 0,98 [0,97-1,00], p=0,074) ein Trend zur Reduktion der Mortalitat, ein
nicht signifikantes Ergebnis fur die anti-Xa-Aktivitat (OR 1,00 [0,99-1,02], p=0,723)
und ein signifikantes Ergebnis fur die aPTT (OR 0,98 [0,97-0,99], p=0,024).
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden retrospektiv ECMO-Patient*innen Uber einen Zeitraum von
funf Jahren, die an der Allgemeinen Intensivstation und kardiologischen Intensivsta-
tion des LKH Universitatklinikums Graz zu entsprechender Behandlung aufgenom-
men wurden, untersucht. Die folgende Diskussion soll zur Interpretation die Ergeb-

nisse in den Kontext des derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Literatur stellen.

4.1 Vergleich des Patient*innen-Kollektivs

Das in dieser Arbeit untersuchte Patient*innen-Kollektiv zeigte ein medianes Alter
von 57 Jahren und einen medianen BMI von 28kg/m2. Gro3e ECMO-Kohorten aus
europaischen Zentren zeigten vergleichbare Populationen mit einem medianen Al-
ter von 51 [39-61] Jahren und BMI-Werten von 26 [23-31] kg/m? (74). Auch in wei-
teren Studien zeigten sich vergleichbare Ergebnisse fur Alter und BMI, was daflr
spricht, in dieser Arbeit das ,typische” adulte ECMO-Patient*innen-Profil abgebildet
zu haben (50,75).

Die haufigsten Komorbiditaten in unserer Arbeit waren Bluthochdruck und chroni-
sche Herzinsuffizienz, welche auch in anderen Arbeiten als filhrende Komorbidita-
ten identifizert wurden. Exemplarisch angefuhrt, zeigten sich in der Arbeit von
Descamps et. al. Kardiomyopathien (ischamisch n=30 (25%) bzw. dilatativ n=16
(13%)) und Bluthochdruck (n=30 (25%)) als haufigste Komorbiditaten bei ECMO-

Patient*innen (74).

Die fuhrende ECMO-Konfiguration im Erwachsenenalter - Zeitraum 2009-2022 —
war, ausgehend von einem Gesamt-Kollektiv von 108.265 Patient*innen, V-A-
ECMO (61% in 2019). Bedingt durch die COVID-19-Pandemie ergab sich ein zu-
nehmender Bedarf an respiratorischer Unterstitzung (entsprechend einer V-V-
ECMO-Konfiguration) in den Jahren 2020 mit 51% und 2021 mit 57% aller ECMO-

Patient*innen (76).

4.2 Mortalitat unter ECMO im Vergleich

Der Vergleich der Mortalitat unter V-V-ECMO und V-A-ECMO mit internationalen
Daten gestaltet sich als schwierig. Diverse Studien belegen eine hdhere Mortalitat
bei V-A-ECMO-Patient*innen im Vergleich zu V-V-ECMO-Patient*innen, wobei zu
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betonen ist, dass sich beide Gruppen durch die Heterogenitat ihrer Grunderkran-
kung unterscheiden. So sind bei V-A-ECMO-Patient*innen kardiogener Schock
bzw. eCPR fuhrende Indikationen wahrend bei V-V-ECMO-Patient*innen die Indi-
kation bei respiratorischer Insuffizienz beispielsweise im Rahmen eines ARDS ge-
geben sein kann. Im Rahmen des ELSO-Register-Berichts von 2022 konnte gezeigt
werden, dass die innerklinische Mortalitat bei V-A-ECMO-Patient*innen im Mittel bei
63% und bei V-V-ECMO*Patientinnen bei 42,6%. Die Mortalitat der V-V-ECMO ist

damit vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Arbeit (76).

4.3 Korrelation von aPTT, anti-Xa und R-Zeit

Mit der Analyse der retrospektiv erhobenen Daten waren wir in der Lage eine hohe
Rate an Diskordanz und eine schwache Korrelation zwischen den Gerinnungstests
aPTT, anti-Xa-Aktivitat, und der R-Zeit des TEG® bei ECMO-Patient*innen unter
UFH-Therapie nachzuweisen. Es zeigte sich, dass die anti-Xa-Aktivitat und
viskoelastisch erhobene Parameter in Form der R-Zeit nur schwach (R?=0,22) und
aPTT und anti-Xa-Aktivitat nur moderat zusammenhangen (R?=0,41). Insgesamt
|&sst sich darauf ableiten, dass kein Gerinnungstest alleine ausreichend zur Steue-
rung der UFH-Therapie ist, da jeder der verwendeten Tests technisch-analytische
und praanalytische Limitationen aufweist. Insbesondere erscheint die aPTT allein
ein unzuverlassiger Parameter fur das Heparinmonitoring zu sein und dass die R-
Zeit aus dem TEG® allenfalls als Erganzung zur Steuerung des Heparins herange-

zogen werden kann.

Diese Ergebnisse fanden sich auch in mehreren internationalen Arbeiten. Beispiels-
weise zeigte sich in einer Meta-Analyse von Rajsic et al. aus dem Jahr 2023 die
aPTT als unzuverlassiger Marker fur thrombotische Ereignisse oder Mortalitat bei
V-A-ECMO-Patient*innen (75).

Andere Arbeiten zeigten, dass anti-Xa-Aktivitat und aPTT schlecht korrelierten. Die
Autor*innen folgerten, dass die anti-Xa-Aktivitat als erganzender Pradiktor fur die

antikoagulierenden Eigenschaften des UFH herangezogen werden sollte (28).

Eine andere Studie zeigte zwar eine gewisse Korrelation zwischen aPTT und anti-
Xa-Aktivitat, jedoch eine deutliche Diskordanz der Messergebnisse, was gegen die
isolierte Verwendung der aPTT zur Steuerung der Heparineffekte spricht. Daraus
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ergibt sich, dass sich die anti-Xa-Aktivitat zur isolierten Bestimmung der Heparinef-
fekte gut eignet, allerdings nicht das hamostatische Potential von Patient*innen wi-
dergibt (27).

In einer Untersuchung der Korrelation einer TEG®-gesteuerten Antikoagulations-
Strategie anhand von TEG®-Protokollen mit einem aPTT-basierten UFH-Manage-
ment zeigte sich Folgendes: Patient*innen neigten unter aPTT-gesteuertem UFH-
Management vermehrt zu Blutungskomplikationen unter ECMO. Zudem war die
verabreichte UFH-Menge unter TEG®-Kontrolle geringer — ohne nennenswerte
thrombotische Ereignisse. Dies legt nahe, dass TEG®-Protokolle eine sichere Me-
thode zur Steuerung des UFH-Bedarfs darstellen, zumal entsprechende Protokolle

bereits eingesetzt werden (27).

4.4 Blutungskomplikationen

Lokale Blutungen aus den Einstichstellen waren die haufigsten Blutungskomplikati-
onen unter ECMO-Therapie in unsererm Kollektiv. Lebensbedrohliche oder fatale
Blutungskomplikationen traten selten auf. Parameter der globalen Gerinnungstests
uber dem Referenzbereich standen in keiner Assoziation zu Blutungskomplikatio-
nen — allerdings fand sich bei V-A-ECMO-Konfiguration ein signifikanter Zusam-
menhang zwischen einer erhdhter anti-Xa-Aktivitdt und Blutungskomplikationen.
Auch im internationalen Vergleich wurden relevante Blutungsereignisse unter ande-
rem auf hdhere anti-Xa-Aktivitat zurickgefihrt (74,77). In Zusammenschau der Er-
gebnisse sollte daher eine erhohte anti-Xa-Aktivitat sofort zur weiteren kritischen
Abwagung fuhren, ob die verwendete Heparindosisierung adaquat ist und reduziert

werden konnte.

Blutungs- oder thrombotische Komplikationen waren in unserer Arbeit nicht mit er-
héhter Mortalitat assoziiert, zumal lebensbedrohliche Blutungen selten auftraten
und andere Blutungskomplikationen weniger gravierend respektive suffizient thera-

pierbar waren.

Werte unterhalb des Referenzbereichs waren flr die R-Zeit mit einem Trend und fur
die aPTT signifikant mit niedriger Mortalitat assoziiert. Diese Ergebnisse kdnnten
darauf hinweisen, dass niedrigere Gerinnungsziele bei ECMO-Patient*innen sicher
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sind und die Mortalitat senken kdnnen. Thrombotische Events waren ingesamt sel-

ten, was wiederum darauf hinweist, dass hohere Antikoagulationsziele wahrschein-

lich nicht zwingend notwendig sind.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Kombination von mehreren Tests unter Einbe-

ziehung viskoelastischer Tests hilfreich sein kann, um die Antikoagulation unter

ECMO-Therapie zielgerecht zu steuern und so Komplikationen zu verhindern. Dies

steht im Einklang mit anderen, wenigen, bisher publizierten Ergebnissen (27,28,77).

4.5 Limitationen

Die groften Limitationen dieser Arbeit sind die relativ kleine Fallzahl und das retro-

spektive, monozentrische Design.

1.

Aufgrund der retrospektiven Datenauswertung war eine Standardisierung der
Zeitpunkte der Laboranalysen nicht moglich. Eine prospektive Analyse mit
vordefinierten Zeitpunkten konnte hier aufschlussreiche Informationen lie-
fern, wobei die standardmaRige Bestimmung dieser Parameter wohl eine
hohe monetare Investition (insbesondere fur TEG®-Messungen) bedeuteten
wurde.

Ebenso war die Art der jeweiligen Koagulationstests nicht spezifiziert und
wurde vorab im Rahmen der Behandlung durch das Behandlungsteam im
Einzefall entschieden. Allerdings steht als viskoelastischer Test die TEG®-
Analyse an unserem Zentrum routinemallig jederzeit zur Verfigung und
wurde damit regelmaRig durchgefihrt.

Uber die ACT als Gerinnungstest kann im Rahmen dieser Arbeit keine Aus-
sage getroffen werden, da ACT auf den untersuchten Intensivstationen nicht
zur Verfliigung steht.

Alternative Antikoagulationsmedikamente (z.B. Agatroban) wurden in dieser
Arbeit nicht untersucht da UFH an diesem Zentrum, im Einklang mit aktuellen
Empfehlungen, die Standard-Antikoagulantien-Therapie bei ECMO-Pati-

ent*innen darstellte.
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5 Conclusio

In der Analyse von 85 Patient*innen zweier Intensivstationen mit 611 ECMO-Be-
handlungstagen zeigte sich eine hohe Diskordanz und eine schwache Korrelation
zwischen den Gerinnungstests aPTT und anti-Xa-Aktivitat und der aus dem TEG®
gewonnenen R-Zeit ohne Heparinase bei V-V- und V-A-ECMO-Patient*innen unter
UFH-Therapie. Bei V-A-ECMO waren erhdhte Werte der anti-Xa-Aktivitat mit Blu-
tungskomplikationen assoziiert. Dies sollte im klinischen Alltag zu sofortiger Reeva-
luierung der UFH-Dosierung fuhren, um diese gegebenenfalls zu reduzieren. Diese
Assoziation muss jedoch in prospektiven Studien noch bestatigt werden. Unter Be-
riicksichtigung aller drei Tests gelingt es am Besten einen Uberblick Uber die jewei-
lige individuelle, diffizile Gerinnungssituation unter ECMO-Therapie zu bekommen.
Weiters unterstreicht die vorliegende Arbeit die Starken und Schwachen der unter-
schiedlichen Gerinnungstests und die Wichtigkeit Uber deren Kenntnis im klinischen
Alltag.

6 Ausblick

Klnftig scheint es ein wesentlicher Aspekt zu sein, die Antikoagulation unter ECMO-
Therapie zu prazisieren, zu individualisieren und die optimale (geringste vertret-
bare) Dosis zu finden. Dies sollte im Rahmen prospektiver multizentrischer Studien
mit standardisierten Antikoagulations-Protokollen und Gerinnungskontrollen weiter
untersucht werden. Dabei konnte aus der Kombination von globalen und viskoelas-
tischen Tests evaluiert werden, welche Kombinationen von Parameter mit den zu-
gehdrigen Zielbereichen die gunstigste Prognose zur Verhinderung fur Thrombose-

und Blutungskomplikationen bzw. fir die Mortalitat besitzt.

Neben diversen Studien konnte auch der digital-technologische Fortschritt zuneh-
mend an Bedeutung gewinnen. Der gezielte Einsatz von kunstlicher Intelligenz ge-
paart mit Lernprozessen konnte dazu beitragen Muster in sequenziell erhobenen
Parametern zu detektieren um frihzeitig auf drohende Komplikationen bereits vor

ihrer klinischen Manifestation hinweisen zu kbnnen.
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