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1. Einleitunq

1.1. ECMO und Gerinnung

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist eine lebensrettende
Therapie fur Patienten mit kardialem und pulmonalem Versagen. Seit der ersten
erfolgreichen  vwwECMO-Implantation 1971, bei einem verungliickten
Motorradfahrer mit ARDS' und der ersten vaECMO bei einem Neugeborenen
19752, sind nach anfanglicher Stagnation die Anzahl der jahrlich implantierten
ECMOs sowie die Indikationen stetig gestiegen35. GroBere Aufmerksamkeit
erlangte die vwvECMO-Therapie 2009 im Rahmen der Influenza H1N1-
Pandemie®’, jedoch insbesondere im Zeitraum der Entstehung der vorliegenden
Arbeit, wurde die Bedeutung der vwECMO-Therapie durch die SARS-Cov-2-
Pandemie weltweit deutlich in den Fokus der Forschung gertickt®. Allein flr den
Zeitraum 2018-2022 listet die ELSO-Datenbank 101.655 implantierte ECMOs
(39.825 vwECMOs), davon 13.466 bei Kindern und 8.190 bei Neugeborenen®.
Trotz zunehmend besserem Qutcome'®'" gehdren jedoch lebensbedrohliche
Thrombosen und Blutung durch Aktivierung des Gerinnungssystems weiterhin zu

den haufigsten Komplikationen!-13,

1.2. Acute Respiratory Distress Syndrome

Hierbei handelt es sich um eine Diagnose, die nach radiologischen,
laborchemischen und klinischen Befunden erhoben wird. Haufig tritt das
padiatrische ARDS bei Pneumonie, Sepsis, Aspiration, Infektion, oder langerer
mechanischer Beatmung auf und ist durch Lungenddembildung und einen
fibrotischen Umbau der Lunge, mit zunehmend schlechterer Oxygenierung
gekennzeichnet'4. Die Schweregradeinteilung erfolgt bei Erwachsenen durch
den sogenannten Horowitz-Quotienten und ist ein Indikator fiir den Grad der
Oxygenierungsstérung. Er berechnet sich durch: PaO2/FiO2 (arterieller
Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstofffraktion). Bei einem



physiologischen  Wert von  350-500mmHg und einem  positiven
endexspiratorischen Druck von 25cmH:20, ergibt sich die Diagnose eines milden
ARDS bei 201-300mmHg, eines moderaten ARDS bei 101-200mmHg und eines
schweren ARDS bei <100mmHg'S. Bei pé&diatrischen Patienten kann diese
Schweregradeinteilung, aufgrund der anatomischen und physiologischen
Unterschiede und der niedrigeren Hypoxietoleranz, so nicht genau Gbernommen
werden, daher wurde 2015 auf der Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference die Definition und der Schweregrad des péadiatrischen ARDS
(PARDS) festgelegt und 2023 aktualisiert'®'”. Der Schweregrad des PARDS wird
durch den Sauerstoffindex mit FiOz2 * mittlerer Atemwegsdruck * 100/ PaO:2
bestimmt. Bei fehlender Mdglichkeit einer arteriellen Blutgasanalyse kann auch
der Sauerstoffsattigungsindex bestimmt werden, hierbei wird statt des PaOz die
Sauerstoffsattigung (SpO2) verwendet. Die Sauerstoffsattigung sollte fiir eine
evaluierbare Bestimmung der Hypoxamie hierbei im Bereich 88-97% liegen. Ein
Sauerstoffindex von 4-8 steht fir ein mildes, 8-16 fur ein moderates und >16 fr
ein schweres ARDS. Die Sterblichkeit bei einem schweren PARDS liegt bei
40%'4.

Bei einem schwergradigen ARDS ist meist die Etablierung eines ECMO-Systems

indiziert.

1.3. ECMO-Systeme

Extrakorporale Membranoxygenierung (kurz: ECMO) ist die Bezeichnung fir
organunterstiitzende Systeme auB3erhalb des intraoperativen Bereichs des kurz-
und mittelfristigen Gebrauchs, welche mit weiteren, auBerhalb des Korpers
geflhrten, Unterstitzungssystemen unter den Oberbegriff des ECLS
(Extracorporeal Life Support) zusammengefasst werden (Abb. 1) Je nach
Kanulenplatzierung haben diese ECMO-Systeme eine kreislaufunterstiitzende
Funktion (kurz: vaECMOQO), eine rein lungenunterstitzende Funktion (kurz:
vwWECMO) oder beide Funktionen (kurz: vwaECMQ)’. Die Kanllierung erfolgt
meist peripher, kann jedoch auch im Rahmen einer kardiochirurgischen

Operation zentral bei offenem Thorax erfolgen. Fir die vorliegende Arbeit wird



im Weiteren nur auf die periphere Kandlierung sowie, zum einfacheren

Verstandnis, nur auf das vwvECMO- und vaECMO-System eingegangen.

ECLS (Extracorporeal Life Support)

System

ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) ECCO2R (Extracorporeal Carbon Dioxide Removal)
nterstutzungsform|
pnterstutzungsio va ECMO wa ECMO wECMO avECCO,R WECCOzR
. Kardiopulmonalesg Pulmonales -
Retent
Kiinisches Bild Kardiales:Vorsagen Versagen Versagen €2 Retonkon
I Kardiale
Unterstiitzung
3 Extrgkou_)orale Kar_dlale_und Respiratorische )
Einsatzgebiet Reanimation respiratorische Unterstiitzung Lungenprotektion

) Unterstiitzung
I Uberbriickung bis
ur
lOrgantransplantation

Abbildung 1: Systematische Darstellung der ECLS-Systeme und ihrer Verwendung
(nach J. Schaffer’8).Legende: vv- veno-vends, va- veno-arteriell.

1.3.1. vaECMO

Eine veno-arterielle Extrakorporale Membranoxygenierung ist ein ECLS-
Verfahren, welches bei einem therapieresistenten Herz-Kreislauf Versagen, mit
und ohne Lungenbeteiligung, angewandt wird. Ebenso kann es postoperativ als
Verlangerung der  Unterstitzung mit  Herz-Lungen-Maschine  nach
kardiochirurgischer OP dienen. Weitere Einsatzgebiete sind eine extrakorporale
kardiopulmonale Reanimation und eine extrakorporale Intervallunterstitzung bis
zur Organspende nach Exitus letalis'®19.

Hierbei findet eine bivasale Kandlierung mit einem abfilhrenden Schenkel im
vendsen System (bei Kindern meist V. femoralis oder V. jugularis) und einem
zufihrenden Schenkel im arteriellen System (bei Kindern meist A. femoralis, A
subclavia oder Aorta) statt. Ahnlich einer Herz-Lungen-Maschine wird das Blut
mittels Zentrifugalpumpe und Oxygenator ohne Blut-Luft-Kontakt gefiltert,
decarboxyliert und oxygeniert. Durch Einstellung der Drehzahl und
Flussgeschwindigkeit kann so das Herzzeitvolumen verbessert und
insbesondere der linke Ventrikel entlastet werden. Weiter kénnen



Korpertemperatur, Flissigkeits- und Elektrolythaushalt Uber das System

gesteuert werden’1°,

1.3.2. vwECMO

Ahnlich der vaECMO kann eine veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung bivasal, aber auch mittels einer monovasalen
Doppellumenkandle durchgeflhrt werden. Hierbei werden bei Kindern meistens
die V. jugularis und V. femoralis kandliert. Die vvECMO findet bei
therapieresistentem Lungenversagen und insbesondere beim ARDS ihren
Einsatz. Der Aufbau des vwvECMO-Systems ist dem der vaECMO gleichzusetzen,
jedoch ergibt sich durch die rein venbse Kanillierung keine
kreislaufunterstiitzende Funktion'®. Abbildung 2 zeigt vereinfacht die mono- und

bivasale Kanulierung.

" < -
f
\L\‘ ).:l -
e i arterieller (zufithrender) Schenkel
= %
i [ : ~
r/ \‘
/ i \, Oxigenator mit Heizung
.,’.( : ™
( % i _
\ W/ ; :
g e Pumpe (Roller-/Zentrifugal-)
//'\ ™
TN s
3 rd
ra " rd \

¥ L < L -

i ,_,’ | wvenoser (abfithrender) Schenkel

\ // 5 ) ..'I

.\\ ,-"I
k.3
N, .



» arbeiisllet (zufihirender) Schisnkel

d N o Oxigenator mit Heizung

A Pumpe (Roller-/Zentrifugal-)

e I..l venoser (abfithrender) Schenkel

b.}

Abbildung 2: Vereinfachte schematische Darstellung eines peripheren vwvECMO-
Systems: a.) Doppellumenkanlilierung; b.) Zweifachkanlilierung.

1.4. Gerinnungssystem und Hamostase

Die Blutstillung verlauft in zwei Hauptphasen, der primaren und der sekundaren
Hamostase, welche jedoch ineinander Ubergehen. In der primaren Phase erfolgt
die Bildung eines primaren GeféBverschlusses durch Thrombozytenadhéasion
und -aggregation, wahrend in der sekundaren Phase das Gerinnungssystem
aktiviert wird und durch die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin eine
Verfestigung des GefaBverschlusses stattfindet. Zwischen beiden Phasen
besteht eine enge funktionelle und zeitliche Verbindung, die ein koordiniertes

Zusammenspiel flr eine effektive Blutstillung erfordert®°.

1.4.1. Primire Hamostase

Nach der initialen Vasokonstriktion bei einer Gewebeverletzung beginnt die
Bildung eines provisorischen Blutgerinnsels aus aggregierten Thrombozyten.
Freiliegendes, subendotheliales Bindegewebe fihrt zur Adhé&sion der

Thrombozyten durch die Interaktion der thrombozytaren Glykoproteinrezeptoren



mit dem freiliegenden Kollagen, durch Bindung des an die Proteine der
subendothelialen Matrix bindenden von-Willebrand-Faktors mit dem GPI/bIX-
Rezeptor des Thrombozyten (Abb. 3). Aktivierte Thrombozyten zeigen eine
Veranderung in der Phospholipidzusammensetzung ihrer Membran, was eine
verstarkte Bindung von Fibrinogen, von-Willebrand-Faktor und Plasmaproteinen
erm@glicht. Durch Bindung des vVWF an den GP1bIX-Rezeptor der Thrombozyten
wird weiter deren Aggregation initilert. Aus Thrombozyten freigesetztes ADP,
Serotonin  und Thromboxan A2 fihrt zu einer Verstarkung der
Thrombozytenadhédsion. Die Aggregation der Thrombozyten untereinander
erfolgt wiederum (ber den Glykoprotein Illb/llla-Rezeptor, der Uber
Fibrinogenbriicken Thrombozyten miteinander vernetzt. Die Thrombozyten
bilden ein vorlaufiges, stabiles Thrombozytengerinnsel, welches den Blutverlust
begrenzt. Gleichzeitig flihrt das veranderte Membranpotential der Thrombozyten
zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems und der Gerinnungsfaktoren und

somit zur sekunddren Hamostase 2022,

inaktiver Thrombozyt

aktivierter Thrombozyt

0 D ADP o)
0 0 [\Serotinin
1% L

ThromboxanA2 Q™.

GPlib/llla_>

/’\

Endothel

Subendothel LI
Kollagen

GefaBverletzung

Abbildung 3: Interaktion des vWF mit den Thrombozyten wdhrend der priméren
Hédmostase. Legende: ADP- Adenosindiphosphat, vWF- von-Willebrand-Faktor, GP-
Glykoprotein.



1.4.2. Sekundire Hamostase

Der primaren Hamostase, welche durch die Adhasion und Aggregation von
Thrombozyten hervorgerufen und oft als ,weiBer Thrombus“ bezeichnet wird,
folgt die sekundare Hamostase, welche die eigentliche Gerinnungskaskade
darstellt. Am Ende dieser Kaskade entsteht das eigentliche Gerinnsel, welches

auch als ,roter Thrombus* bezeichnet wird?2.

Das Gerinnungssystem wird durch zwei unterschiedliche Wege aktiviert, bei
welchen verschiedene Gerinnungsfaktoren eine Rolle spielen und eine
gemeinsame Endstrecke besitzen (Abb. 4). Zum einen gibt es den intrinsischen
Weg, welcher durch Fremdoberflachen wie Reagenzglaser oder ECMO-System,
aber auch durch die vermehrte Produktion von Kollagen, Kallikrein und Kininogen
ausgeldst wird und durch im Blut befindliche Faktoren kaskadenartig ablauft. Der
extrinsische Weg hingegen wird durch Gewebe- und Endothelverletzungen, wie

in der priméren Hamostase beschrieben, ausgelost?!22.

Der durch den intrinsischen oder extrinsischen Tenase-Komplex aktivierte Faktor
X initiiert die gemeinsame Endstrecke der Gerinnungskaskade und fahrt
schlieBlich zur Quervernetzung der Fibrinmonomere zu einem komplexen,
dreidimensionalen Fibrinpolymer (Abb. 4). Zusammen mit den im Fibringeflecht
verankerten Thrombozyten bildet dies den endgliltigen ,roten Thrombus“?2.

Die einzelnen Gerinnungsfaktoren werden mit rémischen Ziffern benannt und
lassen sich in zwei groBe Gruppen unterteilen. Eine Gruppe von enzymatisch
wirksamen Serinproteasen (Faktor II, VII, IX, X, XI, XIl) oder Transglutaminasen
(Faktor XIIl), welche in ihrer aktivierten Form flr die kaskadenartige
Gerinnungsfolge verantwortlich sind und eine Gruppe von Cofaktoren, wie z.B.
Faktor V, VIII, Calciumionen oder Tissue Factor, welche allein keinen
enzymatischen Effekt haben. Ist ein Faktor aktiviert, so wird der rémischen Ziffer

der Buchstabe ,a“ fir ,activated/aktiviert angefligt®2.

Eine Sonderstellung nimmt Faktor | ein, welcher das Fibrinogen darstellt, und als

aktivierter Faktor das GrundgerUst des Gerinnsels bildet?2.
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Abbildung 4: Vereinfachte Darstellung der Gerinnungskaskade. Nicht dargestellt:
Inhibierung von Xa und Thrombin durch Antithrombin; Inhibierung von Va und Vllla
durch aktives Protein C; Inhibierung von Vlla durch TFPI. Stimulation von Protein
C, V, VIII, XI und XIll durch Thrombin. Legende: F- Faktor, TF- Tissue Factor, Ca-
Kalzium.

1.5. Formen und Entstehung des von-Willebrand-Syndroms

Das von-Willebrand-Jirgens-Syndrom (im Folgenden nur als von-Willebrand-
Syndrom oder VWS bezeichnet), benannt nach seinen Erstbeschreibern Erik
Adolf von Willebrand und Rudolf JUrgens, entsteht durch einen qualitativen oder
quantitativen Mangel des blutgerinnungsunterstitzenden von-Willebrand-
Faktors?. Es handelt sich bei dem vVWF um ein Glykoprotein, welches sowohl
von Megakaryozyten als auch von Endothelzellen, gebildet wird und als grof3es



Multimer, insbesondere bei der extrinsischen Gerinnungskaskade, mehrere
wichtige Aufgaben Ubernimmt?425, So stabilisiert er zum einen die Aktivitat des
Faktor VIl wahrend der Blutgerinnung und zum anderen initiiert er die Interaktion
des Endothels mit dem Faktor VIII. Die Thrombozytenadhasion und -aggregation
wird, durch Binden des frei im Plasma vorkommenden vVWF mit dem Kollagen
des freiliegenden Bindegewebes und dem von-Willebrand-Rezeptors der
Thrombozyten, stimuliert (Abb. 5). Abgebaut werden die groBem vWF-Multimere
durch die Metalloprotease ADAMTS13 (kurz fir: A disintegrin  and

metalloprotease with thrombospondin-1-like domains)?®.

Fvill Thrombozytenadhasion Thrombozytenaggregation
! GPIb Kollagen | ! GPibdlla !
NH2{ D1 D2 D D3 A1A2 A3 D4 B1-3 c1 c2 -COOH

A =

ADAMTS13

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines vWF-Monomers mit Bindungsstelle
far FVIIl, GP der Thrombozyten, Kollagen und ADAMTS13. Legende: GP-
Glykoprotein, F- Faktor, ADAMTS13- A disintegrin and metalloprotease with
thrombospondin-1-like domains.

Far die Thrombozytenadhasion und somit fir einen wichtigen Teil der primaren
Hamostase, spielt der GPIb-IX Rezeptor auf der Thrombozytenoberflache die
groBte Rolle. Hierbei handelt es sich um einen heterotetrameren
Glykoproteinrezeptorkomplex mit den Untereinheiten GPIba, GPIb und GPIX.
Diese treten meist mit GPV im GPIb/V/IX-Komplex auf, wobei GPV hier nur eine
untergeordnete Rolle spielt (Abb. 6). Die GPlba-Untereinheit besitzt hierbei eine
Bindungsstelle flir die A1-Doméne des VWF-Kollagenkomplexes und tragt so zur
Adhéasion des Thrombozyten an das verletzte Endothel bei?®?’. Neben den
Bindungsstellen fir vWF und Thrombin besitzt die GPlba-Untereinheit aber auch
Bindungsstellen fur P-Selektin, Integrin MAC-1, Faktor XI und XII,

hochmolekulares Kininogen sowie Thrombospondin. Ein Mangel an oder ein



defekter GPIb-IX-Komplex geht mit dem klinischen Bild des Bernard-Soulier-

Syndroms und schwersten Blutungen einher?%27,

GPIb a1pha

’ ‘ ‘ | Thrombin-
Bindungsstelle

vWF-Bindungsstelle

GPIX
GPV

GP ID peta GP Ib peta

extrazellular

intrazellular

Protein-Aktin-Bindungsstelle

Abbildung 6: Vereinfachte schematische Darstellung des GP Ib/V/IX-Rezeptors der
Thrombozyten. Legende: GP- Glykoprotein, vWF- von-Willebrand-Faktor.

1.5.1. Hereditare Formen des von-Willebrand-Syndroms

Das VWS gehért mit zu den héaufigsten Griinden hamorrhagischer Diathese.
Hierbei werden vier Formen unterschieden, drei hereditédre und eine erworbene

Form.

Die autosomal meist dominant vererbten Formen werden in drei Kategorien
eingeteilt und seien hier nur kurz erwahnt (Tab. 1). Typ 1 ist ein leichter
quantitativer Mangel des vWF. Hier produzieren die Patienten insgesamt
weniger, aber funktionsfahigen vWF. Dies ist die haufigste Form der hereditaren

vWS-Formen. Anders verhalt es sich bei Typ 2. Es handelt sich hierbei um einen
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qualitativen Defekt des vom Kérper produzierten vVWF, dessen Diagnosestellung
durch die in der Breite verfligbaren Standard-Labortests insgesamt erschwert
ist?. Typ 3 zeichnet sich durch ein vollstandiges Fehlen des VWF aus und ist

somit die schwerste der drei Formen.

Tabelle 1: Hereditdre Formen des vWS (Legende: vWF- von-Willebrand-Faktor, GP-
Glykoprotein, F- Faktor):

Typ Erklarung

Typ 1 Partieller Mangel des vWF (quantitativ)

Typ 2 Defekt des vVWF (qualitativ)

Typ2A Verminderte = vWF-abhangige  Thrombozytenadhasion bei  selektiver
Verminderung der groBen vWF-Multimere (Mutation mit vorzeitigem
Kettenabbruch)

Typ2B Erhdhte Bindungsaffinitdt des vWF zu thrombozytarem GPlb

Typ2 M Verminderte vWF-abhangige Thrombozytenadh&sion ohne selektive

Verminderung der groBen vWF-Multimere (Mutation an der Rezeptor-
Bindungsstelle des vVWF)

Typ2N Verminderte Bindungsaffinitat des vWF zu FVIII

Typ 3 Vollstéandiges Fehlen des vWF (quantitativ)

1.5.2. Erworbenes von-Willebrand-Syndrom

Flr die vorliegende Arbeit soll in erster Linie auf die erworbene Form des VWS,
auch acquired Von-Willebrand-Syndrom (kurz: avWS), eingegangen werden,
auch wenn Klinik, Diagnostik und Therapie oft denen der anderen Formen

entsprechen?326.27,

Das erworbene vWS wurde erstmals 1968 bei einem padiatrischen Patienten mit
systemischem Lupus erythematodes beschrieben und tritt bei verschiedenen
Grunderkrankungen auf?6. Die haufigsten sind lympho- und myeloproliferative
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Neoplasien, wie eine Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS),
das Multiple Myelom oder eine essentielle Thrombozythamie. Aber auch
Autoimmunerkrankungen und kardiale Erkrankungen kénnen Ursache eines
avWS sein?8. In der Herzchirurgie kommt es durch langeren intravasalen Kontakt
Zu Fremdoberflachen wie Herzklappen, ECMO-Systemen,
Herzunterstlitzungssystemen oder systemisch-pulmonalen Shunts mit hohen
Druckgradienten, zu einem avWS. Aber auch angeborene Herzfehler, wie
Aorten- oder Pulmonalstenosen, Ventrikelseptumdefekte oder ein
persistierender Ductus arteriosus, kdnnen durch die damit verbundenen
Scherkrafte zur Konformitadtsdnderung der HMWM des vWF mit folgender
Proteolyse durch ADAMTS13 und somit primar zu einem qualitativen und spater

zu einem quantitativen Mangel fihren2528-32,

Die Patienten fallen durch eine verstarkte Blutungsneigung, insbesondere an
Haut und Schleimh&uten, auf. Im Routinelabor zeigt sich gelegentlich eine
verlangerte aPTT, sowie haufig eine erniedrigte Thrombozytenzahl und ein
erniedrigter FVIII-Wert3. Je nach Art und Dauer des Fremdoberflachenkontaktes
kann das avWS unterschiedlich stark ausgepragt sein?3. Spezifischere Tests, wie
ein erniedrigtes Verhalinis der vWF-Bindungsstellen flr Ristocetin oder Kollagen
oder des GPlb-Makrokomplexes zum vVvWF-Antigen (VWF:RCo/VWF:Ag;
vWF:CB/VWF:Ag; GPIbM/VWF:Ag), kbnnen den Verdacht bestatigen. Dauer und
Qualitat der Ergebnisse kann hierbei stark variieren23.26.31.34-36

1.6. HAmostase wahrend der ECMO

Wahrend der ersten zwei Stunden der ECMO katalysieren aktivierte
Thrombozyten eine erhdhte Thrombinbildung. Dies zeigt sich durch Anstiege der
Konzentration von Thrombin-Antithrombin-Komplexen und D-Dimeren.
Endothelzellen, die mit aktivierten Thrombozyten in Kontakt kommen, wandeln
an ihrer Oberflache ebenfalls extrazelluldres Prothrombin in Thrombin um.
Aktivierte Thrombozyten setzten sich an den Oberflachen des ECMO-Systems
und insbesondere im Oxygenator ab. Diese Aktivierung des Gerinnungssystems
erfolgt nicht nur an der Oberflaiche des ECMO-Systems, sondern auch im
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GefaBsystem der Patienten und fihrt zu Mikro- und Makrothrombosen.
Konsekutiv kommt es zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung mit
Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und gleichzeitiger Blutungsneigung. Der
Effekt der Kontaktaktivierung verlangsamt sich nach 48 Stunden an der ECMO.
Als Grund hierfir wird ein, aus Proteinen und zelluldren Bestandteilen,
entstehender Biofilm auf der Oberflaiche des ECMO-Systems angenommen?’.
Die fortwahrende Oberflachenaktivierung der Thrombozyten und Endothelzellen
regt wiederum den Tissue Plasminogen Activator (tPA) an Plasmin zu aktivieren.

Das proinflammatorische Plasmin wiederum aktiviert einerseits Thrombozyten,
fihrt gleichzeitig aber zur Fibrinolyse und zur Spaltung des GPIlb-IX-Rezeptors.
Dies fuhrt zu einem Gleichgewicht von pro- und antikoagulatorischen

Reaktionen37-39,

Auch das Komplementsystem wird durch den Kontakt mit der kinstlichen
Oberflache Ober C3a und Cba aktiviert und setzt so in erster Linie
proinflammatorische Zytokine frei. Diese Entziindungsreaktion erhéht das

Thromboserisiko?°.

Die Scherkrafte des ECMO-Systems fllhren zu der bereits beschriebenen
Konformitatsanderung der vWF-Multimere. Diese gestreckte Konformitat kann
einerseits zu einer Aktivierung der Thrombozyten fUhren, was bei verletztem
Gewebe im gesunden Menschen gewlinscht ist, fihrt aber andererseits zu einer
leichteren Proteolyse durch ADAMTS13 (Abb. 5), dessen Bindungsstelle
ebenfalls an der A1 Domane liegt?®3°. So zeigt sich bei fast allen padiatrischen
Patienten unter ECMO-Therapie ein avWS41:42,

Ein weiterer Effekt dieser Scherkréafte ist der Verlust der Adhasionsrezeptoren
GPIba und GPVI auf den Thrombozyten durch freies Hamoglobin, insbesondere

bei Patienten mit kardialen Vorerkrankungen3%41,

Um das Thromboserisiko durch das einliegende Fremdmaterial im Korper zu
verringern, wird wie bei der Herz-Lungen-Maschine meist unfraktioniertes
Heparin zur Antikoagulation verwendet, da es, durch die Wirkbeschleunigung des
Antithrombin um den Faktor tausend, sehr effektiv ist*2. Zudem ist Heparin
gunstig, wird mit langjahriger Erfahrung verwendet und besitzt mit Protamin ein
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schnell wirksames Antidot. Nur in seltenen Féllen z. B. bei einer
heparininduzierten Thrombozytopenie oder Leberinsuffizienz wird auf andere,
ghnlich wirkende Medikamente wie Argatroban oder Bivalirudin umgestellt4°.

1.7. Antifibrinolytika

Neben Transfusion von vWF-haltigen Praparaten und Stimulation der Expression
durch Medikamente wie Desmopressin, sind Antifibrinolytika die wichtigsten
Wirkstoffe zur Behandlung des avWS in der ECMO-Therapie. Die drei
bedeutendsten  sind  hierbei  Aprotinin,  e-Aminokapronsdure  und

Tranexamsaure4344,

Aprotinin ist ein Serinanalogon und bindet kompetitiv an die Serinbindungsstelle
des Plasmin. Somit wird die Fibrinolyse durch Plasmin verlangsamt. In héheren
Konzentrationen inhibiert Aprotinin indirekt FXlla durch Bindung an Kallikrein.
Friher haufig in der Kardiochirurgie eingesetzt, wurde Aprotinin 2007 nach der
BART-Studie  (Blood conservation using antifibrinolytics)  aufgrund
schwerwiegender renaler und kardialer Toxizitat mit hoher Mortalitat, zeitweise
vom internationalen Markt genommen“ und 2011 fiir einige Patientengruppen
wieder freigegeben®®. In der padiatrischen Intensivmedizin ist es heute nicht

vertreten.

e-Aminokapronsaure ist ein synthetisches Lysinanalogon, bindet kompetitiv an
die Lysinbindungsstelle des Plasminogens und verhindert so zum einen die
Fibrinolyse durch Plasmin und zum anderen hemmt es die plasmininduzierte
Spaltung der GPIb-IX-Rezeptoren der Thrombozyten. Weiter hebt e-
Aminokapronsaure, durch die Inhibierung von Plasmin dessen
thrombozytenaktivierenden und inflammatorischen Effekt auf. Im Vergleich zu
Tranexamsaure ist es kostenglnstiger und wird in erster Linie in den Vereinigten

Staaten verwendet4’:48.

Tranexamsaure ist die zyklische Form der e-Aminokapronsaure (4-
Aminomethylcyclohexancarbonsdure). TXA  wird ebenso  wie  &-
Aminokapronsaure synthetisch hergestellt, hat aber bei gleicher Wirkungsweise
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eine zehnfach héhere antifibrinolytische Wirkung*8. TXA kann sowohl intravends
als auch lokal (z.B. oral bei Mukosablutungen) angewendet werden und hat eine
orale Bioverfligbarkeit von 30-50%.

Nicht indiziert sind e-Aminokapronsaure und Tranexamsdaure bei Blutungen im
Harntrakt, da es zur Verlegung der Harnwege und Tamponade durch Koagel

kommen kann“®.

1.8. Fragestellung

Die vorliegende Dissertation behandelt die Frage, ob die Gabe von
Tranexamsaure, wahrend der vwECMO-Therapie, einen Einfluss auf das
Patientenoutcome, die Lebensdauer des ECMO-Systems, oder das Auftreten
von Blutungs- und thromboembolischer Komplikationen hat. Weiter, ob die Gabe
von Tranexamsdure signifikanten Einfluss auf die Transfusions- und

Hamostatikagabe, sowie die Laborwerte hat.

2. Patientenkollektiv und Methoden

2.1, Zulassung der Ethikkommission

Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation retrospektiv analysierten und
ausgewerteten Patientendaten stammen ausschlieBlich aus der zentralen
Datenbank des Universitatsklinikums TUbingen. Diese Daten und Laborwerte
wurden wahrend des klinischen Aufenthalts zur Diagnostik und Therapie
erhoben. Die Ethikkommission auBert daher keine Bedenken zur anonymisierten
und retrospektiven Auswertung. Ein nachtragliches Einholen der Einwilligung der
Eltern wird daher von der Ethikkommission nicht als nétig erachtet. Der Antrag
wurde am 09.03.2017 mit der Ethiknummer 096/2017B0O2 genehmigt.
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2.2. Patientenkollektiv und erhobene Daten

Fiar die vorliegende Arbeit wurden Daten der Patienten analysiert, welchen
zwischen Januar 2010 und Februar 2019 am Universitatsklinikum TUbingen eine
veno-vendse ECMO implantiert wurde. Hierbei wurden ausschlieBlich Patienten
in die Analyse miteinbezogen, die zum Zeitpunkt der Implantation unter 18 Jahre
alt und fir mindestens 24 Stunden an das vwECMO-System angeschlossen
waren. Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von 24 Patienten im Alter
zwischen 14 Stunden und 15 Jahren (Median 4,8 Jahre). Von diesen Patienten
wurden die Daten und Laborparameter des ersten vwECMO-Zyklus, also bis zum
ersten Systemwechsel oder falls nicht vorhanden bis zum Abgang vom System,
erhoben. Da ein erworbenes VWS bereits nach wenigen Stunden erkennbar ist
und um einen vergleichbaren Zeitraum fir beide Gruppen mit mdglichst
vollstandigen Datensatzen zu analysieren, wurde der Zeitraum der ersten vier
Tage analysiert. Patienten mit vwECMO-Unterstiitzung kiirzer als 72 Stunden,
wurden aus der anschlieBenden Analyse herausgenommen (Abb. 7). Ende 2014
wurde die Gabe von Tranexamsaure wahrend einer ECMO-Therapie als
Standard auf der péadiatrischen Intensivstation der Universitatsklinik TUbingen
eingeflhrt. Hieraus ergibt sich die Verteilung der beiden zu vergleichenden
Gruppen, wobei Gruppe 1 Patienten ohne Gabe von Tranexamsaure wahrend
der vwvECMO-Therapie in den Jahren 2010 bis 2014 und Gruppe 2 Patienten mit
Gabe von Tranexamsaure wahrend der vwvECMO-Therapie in den Jahren 2015
bis 2019 beinhaltet. Dabei ergibt sich flr die finale Auswertung eine Verteilung
von 7 Patienten in Gruppe 1 und 13 Patienten in Gruppe 2. In beiden Gruppen
wurden allgemeine Daten wie Alter, Geschlecht und Gewicht, sowie ECMO
spezifische Daten (ECMO-System, Punktionsstelle, Kanllenart, Dauer der
vECMO-Therapie, Fluss der vvECMO, Drehzahl der Rollerpumpe),
Laborparameter (Thrombozyten, Leukozyten, neutrophile Granulozyten, Hb,
Quick, aPTT, D-Dimere, AT, Faktor Xlll) und Blut- und Gerinnungsproduktegabe
(LAE, FFP, TK, Antithrombin-Konzentrat, Fibrinogenkonzentrat, Faktor XIII-
Konzentrat, Tranexamsaure, Heparin, Prothrombinkomplex-Konzentrat,

FVIII/'VWF-Konzentrat, rekombinanter Faktor Vlla) erhoben.
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Patienten der Einschlusskriterien:

Kinderintensivstation des

Universitatsklinikum :m&gid?ézhae;iple
Tiibingen - Therapiedauer. = 72h
v
WECMO-Therapie =24h;

24 Patienten untersucht

T

8 Patienten ohne TXA l 16 FPatienten mit TXA l
¥
= 18 Jahre: 0 Patienten =18 Jahre: 0 Patienten
Dauer = 72h; 1 Patient Dauer = 72h: 3 Patienten
lﬂusschluss lhusschluss
usgewertete Patienten ochne Ausgewertete Patienten mit
TXA T TXA 13

Abbildung 7: Flowchart Patientenselektion. Legende: vvECMO- veno-venése
Extrakorporale Membranoxygenierung, h- Stunden, TXA- Tranexamsd&ure.

2.3. Labordiagnostik

Far die vorliegende Dissertation wurden folgende Laborparameter retrospektiv
erhoben (da Referenzwerte je nach Labor und Alter der Patienten stark
abweichen, werden diese hier nicht mitaufgefthrt).

2.3.1. Korpuskularer Anteil des Blutes

Thrombozyten, Leukozyten, neutrophile Granulozyten (kurz: Neutrophile) und
Erythrozyten werden maschinell, mittels Computer ausgezahlt und folglich kann
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schnell ein quantitativer Mangel an einem der Blutbestandteile festgestellt

werden.
2.3.2. Hb

Der Hamoglobinwert wird in g/dl angegeben und ist, zusammen mit der
Erythrozytenzahl, ein wichtiger diagnostischer Marker fir Andmien, sowie als
freies Hdmoglobin bei Hamolyseverdacht.

2.3.3. Quick

Der Quick-Wert entspricht der Prothrombinzeit in Sekunden und wird in Prozent
angegeben, wobei es sich bei dem Referenzwert um gepooltes Normalplasma
handelt, welchem der Wert 100% zugeordnet wird. Der Quick-Wert gibt Auskunft
Uber das extrinsische Gerinnungssystem. Um eine Standardisierung aller Labore
zu erhalten und somit Messabweichungen auszugleichen, wird der Quick-Wert

oft als INR angegeben. Hierbei wird dem Normalplasma der Wert 1 zugeordnet.
2.3.4. aPTT

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit wird in Sekunden angegeben und gibt
Auskunft Uber das intrinsische Gerinnungssystem. In Kombination mit

Antithrombin wird es zum Monitoring der Heparintherapie verwendet.

In der vorliegenden Arbeit musste die aPTT aus der Analyse herausgenommen
werden, da es im September 2014 zu einer Anpassung der Reagenzien im
Zentrallabor der Universitatsklinik Tibingen kam und somit eine Verzerrung der
Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden konnte.

2.3.5. Faktor XllI

Faktor Xlll wird als fibrinstabilisierender Faktor erst am Ende der
Gerinnungssysteme aktiv und kann somit weder mit der aPTT, noch mit dem
Quick-Wert  erfasst werden. Es ist daher ndétig eine direkte
Konzentrationsbestimmung durchzufiihren, um einen Mangel und eine davon
ausgehende Gerinnungsstérung zu erkennen. Faktor XIII wird in Prozent
wiedergegeben, wobei auch hier gepooltes Normalplasma als Referenzwert
dient.
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2.3.6. Fibrinogen

Fibrinogen, auch Faktor | genannt, wird in mg/dl gemessen. Zusammen mit den
D-Dimeren kann hier zwischen einem Fibrinogenmangel z.B. aufgrund einer
Synthesestdrung, und eines vermehrten Verbrauchs im Rahmen einer DIC

unterschieden werden.

2.3.7. Antithrombin

Antithrombin  wird, zusammen mit der aPTT, zur Uberwachung der
Heparintherapie verwendet. Gemessen wird Antithrombin in Prozent. Auch hier
entsprichnt der Referenzwert dem gepoolten Normalplasma. Erniedrigtes
Antithrombin kann zu einer Erhéhung des Thromboserisikos fihren.

2.3.8. D-Dimere

D-Dimere als Abbauprodukte der Fibrinpolymere werden in mu/dl gemessen. Sie
kénnen zum Ausschluss einer Lungenembolie und Tiefenbeinvenenthrombose
dienen. Es handelt sich hierbei jedoch um einen negativ pradiktiven Wert. Der
Nachweis von D-Dimeren ist daher kein Nachweis einer Thrombose oder
Embolie. Zusammen mit Fibrinogen kénnen D-Dimere aber als
differentialdiagnostischer Parameter bei Verdacht einer DIC oder als
Verlaufsparameter einer Verbrauchskoagulopathie herangezogen werden.

2.4. Medikamente und Blutprodukte wahrend der ECMO-Therapie

2.4.1. Blutprodukte

Hierbei handelt es sich um zellulare, plasmatische humane Blutbestandteile oder
Vollblut. Die hier verwendeten Blutprodukte sind LAE, TK und FFP. LAE ist ein
aus Vollblut gewonnenes Konzentrat aus Erythrozyten, aus welchem
weitestgehend alle Leukozyten entfernt wurden. TK ist ein meist gepooltes, aus
mehreren Spendern gewonnenes, Konzentrat aus Thrombozyten. Bei FFP
handelt es sich um aus Vollblut gewonnenes, schockgefrorenes Plasma, welches
weitgehend frei von korpuskularen Blutbestandteilen ist.
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2.4.2. Unfraktioniertes Heparin (Liquemin®)

Hierbei handelt es sich um aus Schweinemukosa gewonnenem

Natriumheparinat, welches unter anderem in der Padiatrie seinen Einsatz findet.

Heparin wird zur Therapie und Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse
eingesetzt und ist insbesondere zum mittelfristigen Einsatz  bei
Fremdoberflachenkontakt des GefaBsystems durch Katheter, Prothesen und
HLM-Systemen, unter engmaschiger Kontrolle der Laborparameter, geeignet. So
auch bei den, fir diese Arbeit untersuchten, ECMO-Systemen.

Es handelt sich um einen Mukopolysaccharid-Polyschwefelsaure-Ester, welcher,
durch seine negative Ladung, einen Komplex mit Antithrombin bildet und es
enzymatisch aktiviert. In hohen Dosen inaktiviert Heparin zusétzlich Thrombin
und beeinflusst die Thrombozytenfunktion*.

2.4.3.Tranexamséure (Cyclocapron®)

Cyclocapron® ist der Handelsname der Tranexamsaure mit dem chemischen
Namen Trans-4-(aminomethyl)cyclohexancarboxylsaure. Hierbei handelt es sich
um ein synthetisches Lysinanalogon und somit um einen kompetitiven Inhibitor
des Plasminogenaktivators durch Bindung an die Lysinbindungsstelle des t-PA-
Plasminogenkomplexes. In hoher Konzentration wirkt TXA auch als nicht-
kompetitiver Inhibitor des Plasmin und verhindert somit eine Plasmin-induzierte
Spaltung des GPIbIX-Rezeptors. Tranexamsaure wirkt somit antifibrinolytisch
und stabilisiert die Bindung zwischen Thrombozyten und vVWF. TXA hat eine
ahnliche Wirkung wie Aminocapronsédure, jedoch in vitro 10-fach potenter. TXA
wird bei generalisierter oder lokaler Hyperfibrinolyse, wie sie insbesondere bei
einem Polytrauma vorkommt, eingesetzt. Weitere Einsatzgebiete sind die
Therapien zur Reduktion peri- oder postoperativer Blutungen?.

2.4.4. Fibrinogenkonzentrat (Haemocomplettan®)

Bei HC handelt es sich um humanes Fibrinogen, welches bei kongenitaler oder,
im Rahmen von Lebersynthesestérungen oder erhéhtem Verbrauch, erworbener
Hypofibrinogendmie eingesetzt wird. Es findet insbesondere zur Behandlung,

aber auch Prophylaxe starker und lebensbedrohlicher Blutungen Anwendung.
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Fibrinogen, auch Faktor | genannt, wird mittels Thrombin, Calciumionen und
Faktor Xllla zu einem dreidimensionalen Fibrinpolymer und wirkt so als

Antihamorrhagikum?®,

2.4.5. Antithrombin-Konzentrat (Kybernin®)

Das humane Antithrombin  wird zur Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Komplikationen bei angeborenem oder erworbenem

Antithrombinmangel eingesetzt.

Antithrombin ist ein Glykoprotein, welches als Serin-Proteaseinhibitor Thrombin,
Faktor Xa, sowie den Kontaktaktivator des intrinsischen Systems und den
Vlla/Tissue Factor-Komplex hemmt. Ebenso ist der antikoagulatorische Effekt

von Heparin nur mit Vorhandensein von Antithrombin wirksam4°.

2.4.6. Faktor XllI-Konzentrat (Fibrogammin®)

Bei Fibrogammin® handelt es sich um humanen inaktiven Faktor Xlll. Es kommt
zur Prophylaxe bei kongenitalem Faktor XIlIl Mangel oder zur Therapie bei, durch
erworbenen Faktor Xl Mangel verursachter, hdmorrhagischer Diathese, sowie

bei Wundheilungsstérungen zum Einsatz.

Faktor Xlll verbindet enzymatisch als aktivierter Faktor die Aminos&auren Lysin
und Glutamin der Fibrinmolekiile und stabilisiert so das dreidimensionale

Fibrinpolymer.

2.4.7. Prothrombinkomplex-Konzentrat (Beriplex®), FVII/VWF-Konzentrat

(Haemate®) und rekombinanter Faktor Vlla (NovoSeven®)

Weiter in das Gerinnungssystem eingreifende Medikamente, welche in der
vorliegenden Datenanalyse jedoch nur sporadisch und meist erst gegen Ende

der Therapie als ,letzter Therapieversuch“ gegeben worden sind:

. Beriplex®, der humane Prothrombinkomplex PPSB, bestehend aus den
Faktoren II, VII, IX und X sowie Protein C und S*°.

. Haemate®, eine Kombinationslésung aus humanem Faktor VIII und

humanem vWF4°
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. NovoSeven®, mit dem rekombinanten Wirkstoff Eptacog alfa, welcher
analog zu aktiviertem Faktor VIl wirkt und bei schwerer Hamophilie (mit Faktor
VIIl und Faktor IX Antikérpern) oder Faktor VII Mangel eingesetzt werden kann“®,

2.5. Implantation der vvECMO

Die vwvECMO wurde bei allen Patienten mittels Seldinger-Technik unter sterilen
Bedingungen im OP oder auf der Kinderintensivstation durch das Team der HTG-
Chirurgie eingebracht. Hierbei wurden der arterielle (zufihrende) Schenkel Gber
die V. jugularis rechts und der vendse (abflihrende) Schenkel Uber die V.
femoralis rechts oder, als Avalon-Doppellumenkanile zusammen mit dem

arteriellen Schenkel, in die V. jugularis eingebracht.

Die Seldinger-Technik ist benannt nach dem schwedischen Arzt Sven lvar
Seldinger, welche er erstmals 1953 in Acta Radiologica publizierte und heute ein
standardisiertes Verfahren beim Einfuhren von vendsen und arteriellen Kathetern
ist. Hierbei wird das Gefal3 zuerst mittels einer Hohlnadel punktiert und ein
flexibler, engspiralig-gewundener Flihrungsdraht bis zu seiner Markierung durch
das Lumen der Nadel in das GefaB3 eingeflhrt. Die Punktionsnadel wird
hieraufhin entfernt und mittels Dilatatoren wird Gber den Draht die Punktionsstelle
stufenweise auf den bendtigten Durchmesser erweitert. Nun wird der eigentliche
Katheter Uber den Draht in das Gefaf eingefluhrt und der Fihrungsdraht entfernt
(Abb. 8)%0,
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Abbildung 8: Schritte der Seldinger-Technik: 1.+2.) Punktion des arteriellen oder
vendsen GefdlBes mittels Hohlnadel und Vorschieben der Nadel im GefdB 3.)
Einfihrung des Fihrungsdrahtes 4.) Zurlickziehen der Punktionsnadel und
Kompression des GefdBes 5.) Aufziehen des Katheters auf den Draht 6.)
Vorschieben des Katheters in das Gefd3 7.) Zuriickziehen des Drahtes?9.

Die beiden Katheter werden an der Haut des Patienten mit Polyesternahten
fixiert, mit dem ECMO-System luftleer konnektiert und die Oxygenierung wird
gestartet.

2.6. Statistische Analyse

Die Daten wurden mittels Microsoft Excel Version 16.0 (Released 2018.
Microsoft-Office-365 for Windows, Version 16.0. Redmond, Washington:
Microsoft Corp.) aus der zentralen Datenbank der Universitatsklinik Tubingen
erhoben und statistisch mit SPSS Version 26.0 (Released 2020. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ausgewertet.
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2.6.1. Signifikanzniveau

Um den Fehler 1. Art zu vermeiden, der besagt, dass die Nullhypothese irrtimlich
verworfen wurde, wird flr die vorliegende Arbeit ein Signifikanzwert p<0,05
(entsprechend 5%) festgelegt. Bei einem P-Wert p>0,05 muss von der Richtigkeit
der Nullhypothese ausgegangen werden, die Annahme eines signifikanten

Unterschieds muss dann verworfen werden.

2.6.2. Rangsummentest

Da es sich bei der hier vorliegenden Untersuchungsgruppe um eine nicht
annahernd normalverteilte Stichprobe handelt, wird bei der Auswertung der
Mann-Whitney-U-Test dem t-Test fir normalverteilte Variablen vorgezogen.
Hierbei handelt es sich um einen nicht-parametrischen Rangsummentest,
welcher bei zwei unabhangigen Stichproben eine Zusammengehdrigkeit aus

einem Gesamtkollektiv misst.

2.6.3. Verteilungstests

Wie beschrieben, handelt es sich bei dem vorliegenden Patientenkollektiv um
eine nicht anndhernd normal verteilte Stichprobe, daher wird auch der Test fir
die Verteilung gewahlt, der unabhangig von einer Normalverteilung arbeitet. In
diesem Fall ist der Chi-Quadrat-Test zu verwenden, da er unabhangig von der
Normalverteilung arbeitet. Beim Chi-Quadrat-Test handelt es sich um einen
nicht-parametrischen-Test, welcher zum einen die Verteilung einer Variablen,
zum anderen die Unabhéangigkeit zweier Variablen misst. So kann geprift
werden, ob eine beobachtete Haufigkeit einer Variablen einem Zufall oder einer

allgemeingultigen Haufigkeit entspricht.

Betragt die Zellenzahl zweier kategorialen Variablen in einer Kreuztabelle in
wenigstens einer Zelle weniger als 5, so wird der exakte Test nach Fischer

anstelle des Chi-Quadrats zur Errechnung der Signifikanz verwendet.

2.6.4. Median und Interquartilsabstand

Bei der hier vorliegenden nicht anndhernd normalverteilten Stichprobe wird statt
des arithmetischen Mittel der Median bestimmt. Er trennt die untersuchten

Elemente so, dass sich genau die Halfte Gber und die andere Halfte unter dem
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Median befindet. Als MaB flir die Streuung wird hier der Interquartilsabstand
angegeben. Dieser gibt den Abstand zwischen der Perzentile 25 und 75 wieder

und berechnet sich durch 75. Perzentile - 25. Perzentile.

2.6.5. Relativer Differenzwert

Beim relativen Differenzwert handelt es sich um einheitslose Absolutzahlen,
welche zwei GroBen miteinander vergleichen. Handelt es sich bei einer der
beiden Gr6Ben um einen Startpunkt oder Referenzwert, wie in der vorliegenden
Arbeit, spricht man auch von relativer Veranderung. In der vorliegenden Arbeit
wurde der Laborwert zu Beginn der ECMO-Therapie als Startgré6Be verwendet
und mit dem Laborwert an Tag 4 verglichen. Um einen Anstieg oder Abfall der
Werte besser zu verdeutlichen, wird dafir die modifizierte Formel (Tag 4 - Tag
1)/Tag 1 verwendet. Ein negativer Wert zeigt somit einen Abfall der Werte, eine

positive Zahl einen Anstieg der Werte, an.

2.6.6. Kaplan-Meier-Uberlebenskurve

Zur Darstellung der Uberlebenszeit der ECMO-Systeme beider Gruppen im
Vergleich sowie des Patientenoutcomes, wurde die nicht-parametrische

Schéatzung mittels Kaplan-Meier-Uberlebenszeitkurve verwendet.

2.7. Grafiken und Abbildungen

Grafiken und Abbildungen der statistischen Ergebnisse wurden mittels SPSS
Version 26.0 (Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) erstellt. Abbildungen 1-8 entstanden mittels
diagrams.net Version 21.5.2. (Released 2021. Draw.io Version 21.5.2.
Northampton,UK: JGraph Ltd.).
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten und Erkrankungen

3.1.1. Demographische Daten

Insgesamt wurden fUr diese Arbeit, unter Bericksichtigung der
Einschlusskriterien, von den insgesamt 24 Patienten mit vwvECMO-Therapie,
Daten von 20 Patienten analysiert (Tab. 2). Es wurden die Patienten ohne
Tranexamsaure wahrend der vwvECMO-Therapie (Gruppe 1) mit den Patienten
mit Tranexamsaure wahrend der vwvECMO-Therapie (Gruppe 2) verglichen. So
fanden sich in Gruppe 1 sieben Patienten, in Gruppe 2 dreizehn Patienten. Das
Patientenkollektiv enthielt neun mannliche (45%) und elf weibliche (55%)
Patienten, mit einem medianen Alter von 4,845 Jahren (Interquartilsabstand
7,318 Jahre) und einem medianen Gewicht von 16,00kg (IQA 23,88kg). Zwolf
Patienten (60%) wurden mit einer doppellumigen Avalonkanule, acht Patienten
(40%) mit zwei einlumigen Kanllen, an die vwECMO angeschlossen. Die
Therapiedauer insgesamt betrug dabei im Median 299h (IQA 319h), bis zum
ersten Systemwechsel vergingen im Median 262,5h (IQA 185h). Grund des
Abgangs war bei elf Patienten (55%) ein Exitus letalis wahrend der vwvECMO-
Therapie. Bei zwei Patienten wurde die vwECMO aufgrund der palliativen
Situation beendet. Der Exitus letalis trat hier erst Stunden bis Tage spater ein.
Sieben Patienten (35%) konnten aufgrund einer Verbesserung der Oxygenierung
von der vwvECMO entwdhnt werden. Fiinf Patienten (25%) erhielten unmittelbar
vor der vwECMO-Therapie eine vaECMO-Therapie.

Bei sechs Patienten war bereits vor Therapiebeginn ein Vorbefund entsprechend
einer Blutung oder eines GefaBverschlusses in der kranialen Bildgebung
dokumentiert.
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Tabelle 2: Kollektivdaten der Patienten (Legende: m- méannlich, w- weiblich, I1QA-
kg- Kilogramm, vvECMO- venovendése Extrakorporale
Membranoxygenierung, h- Stunden):

Interquartilsabstand,

Patientendaten

Geschlecht m (%) / w
(%)

Medianes Alter in
Jahren (IQA)

Medianes Gewicht in
kg (IQA)

Reanimation vor
vVECMO-Therapie (%)

Vorbefunde in
kranialer Bildgebung
(%)

Mediane Dauer der
vVECMO-Therapie in h
(IQA)

Mediane Dauer bis
zum ersten
Systemwechsel in h
(IQA)

Kaniilierung
Doppellumen (%) /
Bivends (%)

Anzahl

Gruppe 1 Gruppe 2

2(28,6)/5(71,2)  7(53,8)/6 (46,2)

6,300 (7,210) 4,600 (10,145)
16,00 (25,90) 16,00 (31,75)
3 (42,9) 4 (30,8)
2 (28,6) 4(30,8)
357 (366) 283 (330)
242 (381) 283 (161)
7 (100) /0 (0) 5(38,5) / 8 (61,5)
7 13

3.1.2. ECMO-Systeme

Bei beiden Patientengruppen wurden

Gesamtkollektiv

unterschiedliche

9 (45) /11 (55)

4,845 (7,318)

16,00 (23,88)

7 (35)

6 (30)

299 (319)

262,5 (185)

12 (60) / 8 (40)

20

ECMO-Systeme

verwendet (Tab. 3). So wurden in der Gruppe 1 vorwiegend die Systeme

Rotaflow und DSIII Medos eingesetzt. Bei den Patienten der Gruppe 2 kamen
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gréBtenteils DSIII Medos zum Einsatz. Alle Systeme arbeiten mit
Zentrifugalpumpen.

Tabelle 3: Anzahl der ECMO-Systeme nach Gruppen (ECMO- Extrakorporale
Membranoxygenierung):

ECMO-System Gruppe 1: Anzahl Gruppe 2: Anzahl
Rotaflow/PLS pad 3 1
Thoratec CentriMag 0 1
Cardiohelp-i 1 2

DSIIl Medos 800/2400 3 9
Gesamt 7 13

3.1.3. Grunderkrankungen und Grund fir vwvECMO-Therapie-Beginn

Die Grunderkrankungen der Patienten sind in Tabelle 4 aufgefihrt. Maligne
solide Tumore oder maligne Erkrankungen des Knochenmarks waren bei zehn
der 20 Patienten primarer Aufnahmegrund ins Krankenhaus (drei Patienten aus
Gruppe 1 und sieben Patienten aus Gruppe 2).

Bei 15 Patienten (75%) war ein ARDS Grund fir den Therapieentscheid zur
vwvECMO, davon hatten finf (25%) eine schwere Sepsis, zehn (50%) erlitten eine
Verschlechterung der Oxygenierung aufgrund einer progredienten Pneumonie,
bei drei (15%) Patienten trat eine Oxygenierungsstdrung bei vorausgegangener
kardialer Insuffizienz auf und bei zwei Patienten (10%) kam es zu einer
multifaktoriell bedingten respiratorischen Globalinsuffizienz (Tab. 5). Insgesamt
waren sieben Patienten (35%) zu Beginn der vwECMO-Therapie oder unter
laufender vwvECMO-Therapie mindestens einmal reanimationspflichtig (Tab. 2).
Bei zwei Patienten wurde intraoperativ eine vaECMO als Rescue-Therapie
begonnen. Bei einem Patienten kam es unter vwvECMO Therapie zu einer

Reanimationsituation bei Perikarderguss.
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Tabelle 4: Grunderkrankungen der vvECMO-Patienten nach Hé&ufigkeit (Legende:
vwECMO- veno-venése Extrakorporale Membranoxygenierung, ALL- Akute
Lymphatische Leukdmie, HLH-_Hdmophagozytische Lymphohistiozytose):

Grunderkrankung Haufigkeit
virale Pneumonie (%)

3 (15)
Morbus Epstein (%

P (%) ' 5)
ra B-ALL (%

P (%) 2 (10)
HLH (%)

2(10)
maligne Tumorerkrankungen (%)

4 (20)
myelodysplastische Erkrankungen (%) 2 (10)
sonstige genetische oder erworbene 6 (30)
Gedeih- und Entwicklungsstérung (%)
Gesamt

20

Tabelle 5: Aktuelle Erkrankung zum Zeitpunkt des vwECMO-Beginns (Legende:
ARDS- Acute Respiratory Distress Syndrome, vvECMO- veno-vendse
Extrakorporale Membranoxygenierung):

Grund fiir die vwvECMO-Therapie Haufigkeit
ARDS bei Sepsis (%)

5 (25)

ARDS bei Pneumonie (%)

10 (50)
Oxygenierungsstérung bei
vorausgegangener kardialer Insuffizienz 3 (15)
(%)
Respiratorische Globalinsuffizienz
(mulitfaktoriell) (%) 2 (10)
Gesamt

20

29



3.1.4. Vergleich der Gruppen beziglich demographischer Daten und

Grunderkrankung

BezUlglich des Alters (p= 1,000), Geschlechts (p= 0,374) und Gewichts (p=0,938)
zeigt sich kein signifikanter Unterschied beider Gruppen (Tab. 2). Auch
Grunderkrankung (p= 0,517) und Grund fir vwwvECMO-Therapie (p= 0,269) zeigten
sich annahernd gleich verteilt, ohne signifikanten Unterschied.

3.2. Tranexamsaure- und Heparingabe beider Gruppen im Vergleich

In Gruppe 1 wurde wie beschrieben wahrend der gesamten vwECMO-Therapie
keine Tranexamsaure gegeben. Bei den Patienten der Gruppe 2 wurde eine
Standarddosis von 2mg/kg/h Tranexamsaure wahrend der vwECMO-Therapie
gegeben.

Durchschnittliche Heparingabe in IEIkglh

30,00

25,00

20,00 7

15,00

10,00

5,00

]
Ja o
20

ohne Tranexamsaure mit Tranexamsaure

Patientengruppe

Abbildung 9: Durchschnittliche Heparindosis in den ersten vier Tagen der vvECMO-
Therapie. Gruppe 1 mit im Median 16,561E/kg/h (Interquartilsabstand 1,68IE/kg/h);
Gruppe 2 mit im Median 16,011E/kg/h (Interquartilsabstand 11,171E/kg/h). Y-Achse
in IE/kgKG/h. Legende: |IE- |Internationale Einheit, kg- Kilogramm, KG-
Kérpergewicht, h- Stunde, vwECMO- veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung.
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Heparin wurde gegeben, um einen Zielbereich der aPTT von dem 1,5 bis 2-
fachen des Ausgangswertes zu erreichen. Hierbei unterlag die Gabe mit einem
Median von 16,561E/kg/h (IQA 1,681E/kg/h) in Gruppe 1 und einem Median von
16,011E/kg/h (IQA 11,17IE/kg/h) in Gruppe 2 im 4-Tagesdurchschnitt keinen
groBen Schwankungen (Abb. 9). Es zeigte sich hier kein signifikanter
Unterschied beider Gruppen (p= 1,000).

3.3. vwvECMO-Fluss und Drehzahl beider Gruppen im Vergleich

Bei einem relativ konstanten vwECMO-Fluss der ersten vier Tage von im Median
0,061/min/kg bis 0,08I/min/kg in Gruppe 1 und 0,08l/min/kg bis 0,07/min/kg in
Gruppe 2 zeigt sich im Vergleich beider Gruppen mit p= 0,699 kein signifikanter
Unterschied in der Flussrate (Abb. 10).

Durchschnittlicher vwvECMO-Fluss in liminlkg

150

25

100

075

050 —

ohne Tranexamsaure mit Tranexamsaure

Patientengruppe

Abbildung 10: Durchschnittliche Flussgeschwindigkeit der vvECMO in den ersten
vier Tagen beider Gruppen im Vergleich: Gruppe 1 im Median mit 0,06//min/kg und
Gruppe 2 mit im Median 0,07l/min/kg. Y-Achse in I/min/kgKG. Legende: vvECMO-
veno-vendse Extrakorporale Membranoxygenierung, |- Liter, min- Minute, kg-
Kilogramm, KG- Kérpergewicht.
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Mit p= 0,877 zeigt auch die Drehzahl keinen signifikanten Unterschied beider
Gruppen (Abb. 11).

Durchschnittliche Drehzahl der vwECMO in Umdrehungenimin
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Abbildung 11: Durchschnittliche Drehzahl der vvECMO in den ersten vier Tagen der
Therapie beider Gruppen im Vergleich: Gruppe 1 im Median mit 3485
Umdrehungen/min und Gruppe 2 mit im Median 4024 Umdrehungen/min. Y-Achse
in  Umdrehungen/min. Legende: vvECMO- veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung, min- Minute.

3.4. Laborwerte und Verlaufswerte beider Gruppen im Vergleich

Die Laborwerte der ersten vier Tage wurden bis auf die aPTT in relativen
Absolutzahlen wiedergegeben. Ein negativer Wert zeigt eine relative
Erniedrigung, ein positiver Wert eine relative Erh6hung der Laborwerte innerhalb
der ersten vier Tage, auf. Die aPTT wurde, aufgrund mdglicher
Ergebnisverzerrung durch die Reagenzienanpassung des Zentrallabors 2014,

aus der Analyse genommen.

3.4.1. Relative Verlaufsparameter der Myeloischen Zellen und des Hamoglobins

In der Gruppe ohne Tranexamsaure zeigt sich an Tag 4 der vwECMO-Therapie
im Median eine relative Erhéhung der Thrombozyten um den Faktor 0,13 (IQA
0,86) im Vergleich zu Tag 1. Eine Erhéhung ist auch bei den Leukozyten um
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Faktor 0,14 (IQA 0,82), bei den neutrophilen Granulozyten um Faktor 0,26 (IQA
1,31) und geringfligig beim Hamoglobin um Faktor 0,02 (IQA 0,16) vorhanden
(Tab. 6).

Tabelle 6: Relative Differenzwerte der zelluldren Laborparameter und des Hb der
ersten vier vwvECMO-Therapietage mit Interquartilsabstand beider Gruppen im
Vergleich (Legende: IQA- Interquartilsabstand, Hb- Hé&dmoglobin, vvECMO-
venovendse Extrakorporale Membranoxygenierung):

Gruppe 1: Gruppe 2:
Blutparameter
Median (IQA) Median (IQA)
Thrombozyten relativer 4-
0,13 (0,86) -0,01 (0,95)
Tageverlaufswert
Leukozyten relativer 4-
0,14 (0,82) 0,19 (0,64)
Tageverlaufswert
Neutrophile relativer 4-
0,26 (1,31) 0,22 (0,98)
Tageverlaufswert
Hamoglobin relativer 4-
0,02 (0,16) 0,08 (0,31)

Tageverlaufswert

In der Gruppe mit TXA zeigt sich an Tag 4 bei den Thrombozyten mit -0,01 (IQA
0,95) ein relativer Verlaufswert gegen Null und entsprechend dazu ein nahezu
konstanter Hb mit Faktor 0,08 (IQA 0,31), so ist bei den Leukozyten im
Allgemeinen mit 0,19 (IQA 0,64) und den neutrophilen Granulozyten mit 0,22
(IQA 0,98) im Speziellen, eine relative Zunahme der Zellzahl zu verzeichnen
(Tab. 6).
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Relative 4-Tageverlaufswerte des Hb und der Myeloischen Zellreihen
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Abbildung 12: Relative Differenzwerte beider Gruppen fir Hb und zelluldre
Laborparameter im Vergleich. Median und Interquartilsabstand in Tabelle 6. Y-
Achse in Absolutzahlen. Legende: Hb- Hdmoglobin.

Vergleicht man den relativen Verlaufswert beider Gruppen, so zeigt sich bei den
Thrombozyten mit p= 0,393, bei den Leukozyten mit p= 0,757 und den
Neutrophilen Granulozyten mit p= 0,938 kein signifikanter Unterschied beider
Gruppen (Abb. 12). Auch der relative Verlaufswert des Hamoglobins ist mit p=
0,393 nicht signifikant unterschiedlich.

3.4.2. Relative Verlaufsparameter der Gerinnung

In Gruppe 1 ohne TXA zeigt sich im Verlauf der ersten vier Tage an der vveCMO
ein leichter Verlust des Fibrinogens im Median um -0,07 (IQA 0,59) und des
Antithrombins um -0,12 (IQA 0,23), ebenso eine Erhdhung des Quick im Median
um 0,16 (IQA 0,75). Faktor XlIl wurde in der Gruppe ohne TXA nicht gemessen.
D-Dimere sind nur bei zwei der sieben Kinder gemessen worden und somit ist

der in Tabelle 7 aufgefihrte Wert nicht reprasentabel.
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Tabelle 7: Relative Differenzwerte der Gerinnungsparameter der ersten vier
vwECMO-Therapietage mit Interquartilsabstand beider Gruppen im Vergleich (*
Wert nur fir 2 von 7 Patienten) (Legende: AT- Antithrombin, IQA-
Interquartilsabstand, vWECMO- veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung):

Gruppe 1: Gruppe 2:
Gerinnungsparameter
Median (IQA) Median (IQA)
Quick relativer 4-
0,16 (0,75) 0,07 (0,46)
Tageverlaufswert
Fibrinogen relativer 4-
-0,07 (0,59) 0,06 (0,67)
Tageverlaufswert
Faktor XIll relativer 4- i
Nicht gemessen 0,07 (0,74)
Tageverlaufswert
Antithrombin relativer 4-
-0,12 (0,23) 0,10 (0,27)
Tageverlaufswert
D-Dimere relativer 4-
-0,38 (-)* -0,54 (0,90)

Tageverlaufswert

Bei Patienten der Gruppe 2 mit TXA zeigt sich eine relative Erhéhung des
Fibrinogens mit 0,06 (IQA 0,67), des Antithrombins mit 0,10 (IQA 0,27) und des
Faktor XIII mit 0,07 (IQA 0,74). Auch in Gruppe 2 zeigt der Quick-Wert eine
relative Erhéhung von 0,07 (IQA 0,46). D-Dimere wurden bei allen Patienten der

TXA-Gruppe gemessen und zeigten sich ab dem ersten Tag riicklaufig (Tab. 7).
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Relative 4-Tageverlaufswerte der Gerinnungsparameter
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Abbildung 13: Relative Differenzwerte beider Gruppen flir die Gerinnungsparameter
im Vergleich. Median und Interquartilsabstand in Tabelle 7. Y-Achse in
Absolutzahlen. Legende: AT- Antithrombin.

Vergleicht man beide Gruppen, so zeigt sich in Gruppe 1 ein relativer Verlust des
Fibrinogens und AT, wahrend beides in Gruppe 2 relativ steigt. Dieser
Unterschied ist aber mit p= 0,938 fir Fibrinogen und p= 0,081 far Antithrombin
nicht signifikant. Der relative Verlaufswert des Quick ist mit p= 0,438 ebenfalls
nicht signifikant (Abb. 13).

3.5. Uberlebensdauer des vwvECMO-Systems beider Gruppen im Vergleich

Beide Gruppen wurden in Bezug auf die Dauer bis zum ersten Systemwechsel
oder wegen eines Abgangs aufgrund vwvECMO-System bezogener Probleme, wie
relevanter Thromben im System oder unkontrollierbarer Gerinnungsaktivierung
sowie unstillbarer Blutungen im Rahmen einer DIC, verglichen (Abb. 14). Zensiert
wurden Patienten, welche ohne vwECMO-Problematik und ohne Systemwechsel

von der vvECMO geweant wurden.
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Eine Uberlebenzeitwahrscheinlichkeit mittels Kaplan-Meier Kurve ergibt fir die
Haltbarkeit der vvECMO-Systeme in beiden Gruppen eine mediane
Uberlebenszeit in der Gruppe 1 ohne TXA von 13 Tagen (Konfidenzintervall
aufgrund geringer Ereignisse nicht ermittelbar) und in Gruppe 2 mit TXA ebenfalls
von 13 Tagen (Konfidenzintervall: 10,3 - 15,7). Somit ergibt sich im log-rang Test
mit p= 0,925 kein signifikanter Unterschied beider Gruppen.

Uberleben des vvECMO-Systems in Tagen Patientengruppen
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- Imit Tranexamséaure
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit fiir das vwvECMO-
System beider Gruppen im Vergleich. Y-Achse zeigt die Wahrscheinlichkeit der
Haltbarkeit des vvECMO-Systems. Legende: vwvECMO- veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung.

3.6. Gabe von Blut- und Gerinnungsprodukten in beiden Gruppen

In beiden Gruppen wurden die Mengen der Blut- und Gerinnungsprodukte in den
ersten vier Tagen und im gesamten vwvECMO-Therapie Zeitraum eruiert und ein
Tagesdurchschnitt pro Kilogramm  Kérpergewicht errechnet. Da die
Gerinnungsprodukte Fibrinogenkonzentrat und FXIlI-Konzentrat in den ersten
vier Tagen nur vereinzelt gegeben wurden, wurde hier eine Gesamtmenge der
ersten vier Tagen pro Kilogramm Kérpergewicht errechnet und erst fir den
Gesamttherapiezeitraum eine durchschnittliche Tagesmenge pro Kilogramm

Koérpergewicht angegeben.
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3.6.1. Zellulare Blutprodukie und Plasma

In Tabelle 8 ist die durchschnittliche Gabe der Blut- und Plasmaprodukte der
ersten vier Tage flr die Patienten beider Gruppen aufgefihrt. Im Median zeigt
sich hier fir Gruppe 1 ohne TXA eine durchschnittliche Gabe von LAEs mit
8,8ml/kg (IQA 10,4mli/kg) und TKs von 10,5ml/kg (IQA 16,9ml/kg). FFPs wurden
nur bei drei Patienten gegeben, womit sich hier ein groB3er Interquartilsabstand
bei einem Median gegen 0,0ml/kg zeigt.

Tabelle 8: Durchschnittliche Menge der substituierten Blut- und Plasmaprodukte pro
Tag mit Interquartilsabstand beider Gruppen im Vergleich (Legende: LAE-
Leukozytenarmes Erythrozytenkonzentrat, TK- Thrombozytenkonzentrat, FFP-
Fresh Frozen Plasma, IQA- Interquartilsabstand, mi- Milliliter, kg- Kilogramm):

Blutprodukt
Median (IQA) Median (IQA)

LAE 4-Tage-Durchschnitt
. 8,8 (10,4) 12,0 (6,6)
in ml/kg
TK 4-Tage-Durchschnitt in

10,5 (16,9) 7,5 (4,3)
ml/kg
FFP 4-Tage-Durchschnitt in

0,0 (12,2) 2,7 (4,7)

ml/kg

Den Patienten mit TXA-Gabe unter vwvECMO-Therapie wurden in den ersten vier
Tagen im Median 12,0ml/kg (IQA 6,6ml/kg) LAE pro Kilogramm Kérpergewicht in
24h gegeben. Thrombozytenkonzentrat wurde mit 7,5ml/kg (IQA 4,3ml/kg) etwas
weniger verabreicht, daflir aber mit einer gréBeren Streuung. FFP hingegen
wurde mit 2,7ml/kg (IQA 4,7ml/kg) nur selten eingesetzt.

Vergleicht man auch hier beide Gruppen, so ergibt sich in den ersten vier Tagen
an der vwvECMO fur LAE mit p= 0,485, fir TK mit p= 0,157 und FFP mit p= 0,938
kein signifikanter Unterschied (Abb. 15).
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Durchschnittlich verabreichte Menge an Blutprodukten in den ersten vier Tagen
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Abbildung: 15: Durchschnittliche Menge der substituierten Blut- und
Plasmaprodukte pro Tag in den ersten vier Tagen beider Gruppen im Vergleich.
Median und Interquartilsabstand in Tabelle 8. Y-Achse in ml/kgkG pro 24h.
Legende: LAE- Leukozytenarmes Erythrozytenkonzentrat, TK-
Thrombozytenkonzentrat, FFP- Fresh Frozen Plasma, ml- Milliliter, kg- Kilogramm,
KG- Kérpergewicht.

Vergleicht man die Menge der verabreichten Blutprodukte Uber den gesamten
vECMO-Therapiezeitraum, so ergibt sich im Median fur Gruppe 1 eine Gabe
von 7,7ml/kg/d (IQA 10,8ml/kg/d) LAE, 10ml/kg/d (IQA 4,0ml/kg/d) TK und
0,0ml/kg/d (IQA 3,7mi/kg/d) FFP. Fir Gruppe 2 sind es im Median 8,0ml/kg/d
(IQA 5,8ml/kg/d) LAE, 4,4ml/kg/d (IQA 8,5ml/kg/d) TK und 0,3ml/kg/d (IQA
4,0ml/kg/d) FFP (Abb. 16). Auch in diesem Zeitraum zeigt sich kein signifikanter
Unterschied in beiden Gruppen (LAE mit p= 0,938; TK mit p= 0,438 und FFP mit
p= 0,643).
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Durchschnittlich verabreichte Menge an Blutprodukten wahrend der vwECMO-Therapie
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Abbildung 16: Durchschnittliche Menge der substituierten Blut- und Plasmaprodukte
pro Tag im gesamten vwECMO-Therapiezeitraum beider Gruppen im Vergleich.
Median (Interquartilsabstand) Gruppe 1: LAE 7,7ml/kg/d (IQA 10,8ml/kg/d), TK
10mli/kg/d  (IQA  4,0mli/kg/d), FFP 0,0ml/kg/d (IQA 3,7ml/kg/d). Median
(Interquartilsabstand) Gruppe 2: LAE 8,0ml/kg/d (IQA 5,8mli/kg/d), TK 4,4ml/kg/d
(IQA 8,5ml/kg/d), FFP 0,3mli/kg/d (IQA 4,0ml/kg/d) FFP. Y-Achse in ml/kgKG pro
Tag. Legende: LAE- Leukozytenarmes Erythrozytenkonzentrat, TK-
Thrombozytenkonzentrat, FFP- Fresh Frozen Plasma, ml- Milliliter, kg- Kilogramm,
KG-  Koérpergewicht, a- Tag, vWECMO-  veno-venése  Extrakorporale
Membranoxygenierung, IQA- Interquartilsabstand.

3.6.2. Gerinnungsprodukte

Da in den ersten Tagen der vvECMO-Therapie nur vereinzelt
Gerinnungsprodukte verabreicht wurden, wird hier die durchschnittliche Menge
der substituierten Gerinnungsprodukte tber den Gesamtzeitraum der vwvECMO-
Therapie verglichen (Tab. 9).
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Tabelle 9: Durchschnittliche Menge der substituierten Gerinnungsfaktoren (ber den
gesamten vwECMO-Therapiezeitraum mit Interquartilsabstand beider Gruppen im
Vergleich (Legende: vWF- von-Willebrand-Faktor, IQA- Interquartilsabstand, mg-
Milligramm, kg- Kilogramm, IE- Internationale Einheiten):

Gruppe 1: Gruppe 2:
Gerinnungsprodukte

Median (IQA) Median (IQA)
Fibrinogen in mg/kg 0,0 (0,0) 0,0 (1,6)
Antithrombin in IE/kg 16,6 (25,3) 2,8 (8,5)
Faktor XIll in IE/kg 0,0 (0,0) 1,4 (7,0)
PPSB in IE/kg 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Faktor VIII/VWF in IE/kg 0,0 (0,0) 0,0 (1,2)

Untersucht man die verabreichten Gerinnungsprodukte, wahrend der gesamten
vwECMO-Therapie, so ergibt sich flir Gruppe 1 ohne TXA taglich eine
durchschnittliche Menge Antithrombinkonzentrat im Median von 16,61E/kg/d (IQA
25,3IE/kg/d) und Fibrinogenkonzentrat im Median von 0,0mg/kg/d (IQA
0,0mg/kg/d). PPSB, FVIII/VWF-Konzentrat und FXIII-Konzentrat wurden im
gesamten Zeitraum in Gruppe 1 nicht gegeben (Abb. 17).

In Gruppe 2 ergeben sich die durchschnittlich verabreichten Tagesmengen im
Median von 2,81E/kg/d (IQA 8,51E/kg/d) Antithrombinkonzentrat, 0,0mg/kg/d (IQA
1,6mg/kg/d) Fibrinogenkonzentrat, sowie 0,0lE/kg/d (IQA 0,0lE/kg/d) PPSB,
0,0lE/kg/d  (IQA 1,2IE/kg/d) FVIINWF-Konzentrat und 1,4I1E/kg/d  (IQA
7,01E/kg/d) FXIII-Konzentrat (Abb. 17).

Vergleicht man beide Gruppen in dem gesamten Zeitraum, so ergibt sich fir
FXIlll-Konzentrat ein signifikanter Unterschied mit p= 0,024. Fir die anderen
Gerinnungsprodukte kann kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (AT
mit p= 0,183, Fibrinogenkonzentrat mit p= 0,699, PPSB mit p= 0,588 und
FVIII/VWF-Konzentrat mit p= 0,275).
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Durchschnittlich verabreichte Menge an Gerinnungsprodukten wahrend der vwvECMO-Therapie
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Abbildung 17: Durchschnittliche Menge der substituierten Gerinnungsprodukte pro
Tag im gesamten vvECMO-Therapiezeitraum beider Gruppen im Vergleich. Median
und Interquartilsabstand in Tabelle 9. Y-Achse in mg/kgKG pro Tag bzw. |IE/kgKG
pro Tag. Legende: F- Faktor, vWF- von-Willebrand-Faktor, mg- Milligramm, kg-
Kilogramm, |E- Internationale Einheiten, d- Tag, KG- Kérpergewicht.

3.7. Komplikationen

Es wurden sowohl thrombotische als auch Blutungsereignisse wahrend der
vvECMO-Therapie ausgewertet (Tab. 10).

3.7.1. Thrombusbildung und thromboembolische Ereignisse

In Gruppe 1 ohne TXA gab es keine thromboembolischen Ereignisse im
Patienten (Abb. 21), jedoch fanden sich bei drei Patienten Thromben im
vvECMO-System, welche zu einem Systemwechsel oder Abgang vom vwECMO-
System flhrten. Bei drei der Patienten fanden sich Thromben im Oxygenator, bei
einem Patienten wurden weiter diverse Koagel an Dreiwegehahnen und vor dem

Pumpeneingang festgestellt (Tab. 10).
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Tabelle 10: Anzahl und prozentuale Hé&ufigkeit der Komplikationen wédhrend der
gesamten vwECMO-Therapie beider Gruppen im Vergleich (Legende: vwECMO-

veno-vendse Extrakorporale Membranoxygenierung):

Komplikationen

Relevante Thrombosen
wahrend vwvECMO-Therapie

(%), p= 0,521

Relevante
Blutungsereignisse
wéahrend vwvECMO-Therapie
(%), p= 0,350

Grund fiir Systemabgang/-
wechsel: vwvECMO
begriindet (%), p= 1,000

Therapierelevante
Thromben im vvECMO-
Schlauchsystem (%), p=
0,290

Hamodialysepflichtigkeit
wahrend vvECMO-Therapie
(%), p= 0,613

Exitus letalis wahrend
vvECMO (%), p= 1,000

Gruppe 1:
Haufigkeit (%)

0 (0)

5 (71,4)

3 (42,9)

3 (42,9)

3 (42,9)

5(71,4)

Gruppe 2:
Haufigkeit (%)

3 (23,1)

5 (38,5)

7 (53,4)

4 (30,8)

4 (30,8)

8 (61,5)

In Gruppe 2 mit TXA finden sich drei Patienten mit thromboembolischen

Ereignissen, so finden sich bei einem Patienten Thromben in V. jugularis interna

links, V. subclavia links, sowie kleinere Thromben in den LungengefaBen. Bei

einem Patienten finden sich Mikrothromben im rechten FuB und bei einem

Patienten war zeitweise ein vendser Thrombus im rechten Unterschenkel

detektierbar (Abb. 18).

Therapierelevante Thromben mit folgendem Systemwechsel oder Abgang von

der vvECMO wurden bei zwei Patienten im Oxygenator, bei einem Patienten im
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Oxygenator und vendsen Schenkel und bei einem Patienten im vendsen
Schenkel gefunden. Insgesamt wurde bei flinf Patienten ein vollstandiger
Systemwechsel und bei zwei weiteren Patienten ein Wechsel des vendsen
Schenkels nétig (Tab. 10).

Anzahl der Patienten mit und ohne relevante Thrombosen

o Ekein relevante Thrombose

[relevante Thrombose

ohne Tranexamsaure mit Tranexamsaure
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Abbildung 18: Anzahl der Patienten mit thromboembolischen Ereignissen im
Patienten beider Gruppen im Vergleich. Y-Achse zeigt die Anzahl der Patienten.

Im Vergleich zeigt sich hier mit p= 0,521 kein signifikanter Unterschied beider
Gruppen fir relevante Thrombosen und mit p= 0,290 auch kein signifikanter
Unterschied fir relevante Thromben im vvECMO-System. Ein vwECMO
bedingter Abgang oder Systemwechsel ist mit p= 1,000 nicht signifikant
unterschiedlich.

Es zeigt sich aber, dass von den therapierelevanten Thromben im System sechs
der insgesamt zehn Ereignisse (60%) unter anderem im Oxygenator detektiert

wurden.

3.7.2. Blutungsereignisse

In Gruppe 1 ohne TXA fanden sich bei finf Patienten relevante

Blutungsereignisse (Abb. 19).
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Anzahl der Patienten mit und ohne relevanten Blutungsereignissen
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Abbildung 19: Anzahl der Patienten mit Blutungsereignissen beider Gruppen im
Vergleich. Y-Achse zeigt die Anzahl der Patienten.

Bei drei der Patienten traten diffuse Blutungen an Haut und Schleimhauten, sowie
Makrohamaturie auf. Bei zwei der Patienten kam es zu starken Blutungen an
Kandlen- und Drainageneintrittsstellen mit mehreren hundert Millilitern taglich.
Bei einem dieser beiden fand sich zusatzlich ein Hamatothorax mit
Perikardhamatom.

In Gruppe 2 mit TXA fanden sich bei fiinf Patienten relevante Blutungsereignisse
(Abb. 19). Bei vier Patienten fanden sich diffuse Blutungen an Haut und
Schleimhaut, sowie bei zwei Patienten zuséatzlich gastrointestinale Blutungen
ohne erkennbare Blutungsquelle. Ein Patient blutete aus dem thorakalen OP-

Gebiet (offener Thorax mit Sheeting) diffus mehrere Tage.

Mit p= 0,350 zeigt sich hier kein signifikanter Unterschied im Vergleich beider
Gruppen.

Ein Systemwechsel der vwECMO allein aufgrund von Blutungsereignissen wurde

nicht gefunden, jedoch kam es bei einem Patienten in Gruppe 1 und zwei
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Patienten in Gruppe 2 zum Abgang aufgrund diffuser, unstillbarer Blutungen im

Rahmen einer DIC.

3.7.3. Blutverlust liber Drainagen

Abbildung 20 zeigt den Gesamtblutverlust im Drainagesystem Uber die ersten
vier Tage der ECMO-Therapie pro Kilogramm Kérpergewicht. Zwischen den
beiden Gruppen gibt es mit p= 0,485 und einem medianen Blutverlust von
6,95ml/kg (IQA 80,1ml/kg) in 96h in Gruppe 1 und 21,6ml/kg (IQA 45,4ml/kg) in
96h in Gruppe 2 einen deutlichen, jedoch nicht signifikanten, Unterschied (Abb.
20).
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Abbildung 20: Gesamtblutverlust pro Kilogramm Kérpergewicht in den ersten vier
Tagen beider Gruppen im Vergleich. Median Gruppe 1: 6,95miI/kgKG in 96h. Median
Gruppe 2: 21,6ml/kgKG in 96h. Y-Achse in ml/kgkKG in 4 Tagen. Legende: ml-
Milliliter, kg- Kilogramm, KG- Kérpergewicht, h- Stunden.

Vergleicht man auch hier beide Gruppen Uber den gesamten vvECMO-
Therapiezeitraum, so ergibt sich fur Gruppe 1 ohne TXA ein durchschnittlicher
Blutverlust von im Median 1,4ml/kg/d (IQA 3,1ml/kg/d) taglich und fir Gruppe 2
mit TXA von im Median 2,3ml/kg/d (IQA 5,4ml/kg/d) taglich. Auch hier ergibt sich
mit p= 0,817 kein signifikanter Unterschied (Abb. 21).
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Durchschnittlicher Blutverlust der Drainagen wahrend der vwvECMO-Therapie in mlikgl/d
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Abbildung 21: Durchschnittlicher Blutverlust (ber die Drainagen im gesamten
vWECMO-Therapiezeitraum beider Gruppen im Vergleich. Median Gruppe 1:
1,4ml/kgKG/d. Median Gruppe 2: 2,3ml/kgKG/d. Y-Achse in ml/kgKG pro Tag.
Legende: vvECMO- veno-venése Extrakorporale Membranoxygenierung, mi-
Milliliter, kg- Kilogramm, d- Tag.

3.7.4. Weitere Komplikationen

In Gruppe 1 wurden drei Patienten in der Zeit der vwECMO-Therapie
dialysepflichtig. Alle wurden mit externer CVVH mittels Sheldon dialysiert. In
Gruppe 2 waren es vier Patienten, davon wurden zwei mittels Sheldon extern mit
CVVH dialysiert. Ein Patient wurde mittels In-line an der ECMO dialysiert und ein
Patient erhielt eine Peritonealdialyse bei chronischer Niereninsuffizienz zur

palliativen Versorgung.

An der vvECMO-Therapie verstarben in Gruppe 1 ohne TXA fiinf Patienten und
in Gruppe 2 mit TXA acht Patienten. Zwei weitere Patienten (ein Patient aus
Gruppe 1 und ein Patient aus Gruppe 2) verstarben unmittelbar nach dem

Weaning bei palliativer Gesamtsituation.
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3.7.5. Systemwechsel
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Abbildung 22: Dauer bis zum ersten Systemwechsel der vvECMO in Stunden beider
Gruppen im Vergleich. Median Gruppe 1: 242h. Median Gruppe 2: 283h. Y-Achse
in Stunden. Legende: vwECMO- veno-vendse Extrakorporale
Membranoxygenierung, h- Stunden.

Abbildung 22 zeigt die Dauer bis zum ersten Systemwechsel der vwvECMO in
Stunden. In der Gruppe 1 ohne TXA war der Wechsel im Median nach 242
Stunden (IQA 381h), in der Gruppe 2 mit Tranexamséaure im Median nach 283
Stunden (IQA 161h). Dieser Unterschied zeigt sich mit p= 0,757 nicht signifikant.

3.8. Mortalitat, vwvECMO-Therapiedauer und Outcome

Die Dauer der vwECMO-Therapie insgesamt betrdgt in der Gruppe ohne
Tranexamsaure 357 Stunden (IQA 366h) im Median und ist somit langer als in
der TXA-Gruppe mit 283 Stunden (IQA 339h). Mit p= 0,938 ist dieser Unterschied
jedoch nicht signifikant (Tab. 2).

Patienten, die erfolgreich geweant wurden, waren im Median minimal kirzer an
der vwvECMO (242 Stunden), als nicht Uberlebende (336 Stunden). Mit p= 0,656
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zeigt sich hier jedoch keine Signifikanz (nicht dargestellt). Ein Weaning war in
Gruppe 1 bei drei Patienten (43%) und in der TXA Gruppe bei sechs Kindern
(46%) mdglich, wobei das Gesamtiberleben der Therapie in Gruppe 1 bei nur
29% und in Gruppe 2 bei 38% lag. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit an der
vwECMO st in Abbildung 23 dargestellt. Die mediane Uberlebenszeit betragt in
Gruppe 1 383 Stunden (Konfidenzintervall 43,6 - 722,4h) und in Gruppe 2 488
Stunden (Konfidenzintervall 266,5 — 709,5h). Im log-rang Test zeigt sich mit p=
0,522 kein signifikanter Unterschied der Uberlebensverteilung beider Gruppen.
Das Gesamtlberleben beider Gruppen betragt 40%, zwei Drittel der Patienten
mit Exitus letalis wahrend des Klinikaufenthaltes waren weiblich.

Exitus letalis und Komplikationen an der vwvECMO

10 |y Patientengruppen
ohne Tranexamsaure
Imit Tranexamsaure
[ ohne Tranexamsaure-
na —‘ Weaning von der
wWECMO

_ mit Tranexamsaure-
7 Weaning von der
06 wWECMO

04

02

Uberlebenswahrscheinlichkeit an der vwECMO

00

o 500 1000 1500 2000

Dauer der vwvECMO-Therapie in h

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve iiber der Gesamt-Therapiedauer an
der vwvECMO in Stunden beider Gruppen im Vergleich. Y- Achse zeigt die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten an der vwvECMO. Legende: vwvECMO-
veno-vendse Extrakorporale Membranoxygenierung, h- Stunden.

3.9. Hamodialyse

Insgesamt sind sieben Kinder wahrend der vwECMO-Therapie dialysepflichtig.
Ein Patient in Gruppe 2 erhalt bei chronischem Nierenversagen eine
Peritonealdialyse. Im Folgenden werden nur die Patienten mit CVVH und In-line-

Dialyse aufgefihrt. Es finden sich so drei Patienten in Gruppe 1 (42%) und drei
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Patienten in Gruppe 2 (23%). Es zeigt sich mit p= 0,613 kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der dialysepflichtigen Patienten in beiden Gruppen
(Abb. 24).

Dialyse wahrend vwvECMO-Therapie

Dkeine Dialyse wahrend
wWECMO

DC\NH- oder Inline- Dialyse
wahrend wECMO

Anzahl

ohne Tranexamsaure mit Tranexamsaure

Patientengruppe

Abbildung 24: Anzahl der Patienten mit CVVH-Dialysebeginn wdhrend der vvECMO-
Therapie beider Gruppen im Vergleich. Y-Achse zeigt die Anzahl der Patienten.
Legende: vwECMO- veno-vendse Extrakorporale Membranoxygenierung, CVVH-
Continuous Veno-Venous Hemodialysis.

Vergleicht man die Dialysegruppen, so ergibt sich in Bezug auf Outcome der
Patienten (p= 1,000) und Haltbarkeit des vwwECMO-Systems (p= 0,700) kein
signifikanter Unterschied. Auch die Patienten ohne CVVH/In-line Dialyse zeigen
im Vergleich, mit und ohne TXA, keinen signifikanten Unterschied beziglich des
Outcomes (p= 0,580) und der Haltbarkeit des vwvECMO-Systems (p= 0,945).

4. Diskussion

In den untersuchten Gruppen der vorliegenden Arbeit konnten keine signifikanten
Unterschiede einer vwECMO-Therapie mit oder ohne Tranexamsaure bei

Outcome, Lebensdauer des  vwvECMO-Systems, Laborparametern,
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Transfusionsbedarf (mit Ausnahme des FXIlI-Konzentrats), Blutungen und
Thromben festgestellt werden.

4.1. Demographische Daten, Mortalitat und Outcome der Patienten

In der Gruppe ohne TXA gab es im Verhéltnis mehr Frauen als Manner, in
Gruppe 1 im Verhaltnis mehr Patienten mit stattgehabter Reanimation vor der
ECMO-Therapie, dies kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse beitragen, da
diese Faktoren das Risiko flr ein schlechteres Outcome an der ECMO erhéhen'©,
So liegt das Gesamtlberleben der klinischen Behandlung bei 40%, was unter
den Durchschnittswerten der aktuellen Studien liegt''%'. Das insgesamt
schlechte Outcome kann mitunter auch durch die Grunderkrankungen erklart
werden. Kinder mit hAmatoonkologischen Grunderkrankungen haben insgesamt
eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei ARDS an der ECMO, wie
Zhang et al. 2022 zeigten®®. So zeigte sich in ihrer Studie eine
Gesamtliberlebensrate von 42,9%%. In der groBeren, retrospektiven
multizentrischen Studie von Kochanek et al. 2022 zeigte sich eine 60-Tage-
Gesamtiberlebensrate  bei  Erwachsenen mit  (h&mato-)onkologischen
Erkrankungen an der vvECMO von 26,8%°%. Viele Studien haben gezeigt, dass
eine bestehende Niereninsuffizienz ebenfalls zu einem schlechteren Outcome
fihren kann®#%7. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit nicht bestéatigt werden.
Das kann zum einen an der mangelnden Datenlage, zum anderen an der
geringen Patientenzahl und der damit verbundenen Vergleichsméglichkeiten
liegen. Zwei Drittel der Patienten mit Exitus letalis in dieser Arbeit waren weiblich,
was ebenfalls als Risiko fir ein schlechteres Outcome beschrieben ist®¢-57. Bei
dieser kleinen Fallgruppe ist nicht sicher zu bestimmen, welche Faktoren zu

einem besseren Outcome beitragen.

4.2. Heparindosierung und -monitoring bei padiatrischen Patienten

Die Heparindosierung wird in der vorliegenden Arbeit mittels aPTT gesteuert. In
den meisten Studien wird die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) oder aPTT flr das
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Heparinmonitoring verwendet®®, dies ist bei der ECMO jedoch meist nicht
ausreichend, um eine genaue Dosierung und damit verbundene Wirkung zu
gewabhrleisten®. In der vorliegenden Arbeit kénnen hierliber keine Aussagen
getroffen werden, da die aPTT-Werte aufgrund interner Laborumstellung der
Reagenzien im Jahr 2014 und somit veranderter Referenzwerte, aus der Analyse
genommen werden mussten. Die Heparinmenge pro Kilogramm Kérpergewicht
in beiden Gruppen zeigt sich jedoch, durch die Standards eines 1,-5 bis 2-fachen
aPTT-Ausgangswert, nahezu gleich. Neben einem konservativeren aPTT-
gesteuerten Heparinmanagement in den letzten Jahren*?, sind weitere
Antikoagulationstests, welche zur genaueren Heparindosierung insbesondere
bei Kindern und Neugeborenen dienen, Gegenstand aktueller Forschung. So
beschreiben schon 2009 Oliver et al.3” die Bedeutung der unterschiedlichen
Konzentrationen der Gerinnungsfaktoren bei Kindern und Neugeborenen, im
Gegensatz zu Erwachsenen. Wéahrend die Konzentration des vWF und
Fibrinogens bereits bei Neugeborenen denen eines Erwachsenen entspricht, so
ist die Konzentration des AT sowie, durch Fremdoberflachen (vwECMO)
aktiviertes, hochmolekulares Kininogen, Plasmakallikrein und Faktor XIl, in den
ersten Wochen um die Halfte reduziert®’. Weiter besteht oft eine Hypoaktivitat
der Thrombozyten und somit eine geringere Thrombusneigung. Eine
Annaherung an die Werte eines Erwachsenen erfolgt erst nach dem ersten
Lebenshalbjahr. Inwieweit die unterschiedlichen Konzentrationen auf die
Gerinnung und damit verbundenen Blutungs- und Thromboserisiken Einfluss
nehmen, ist jedoch Ansatz weiterer Forschung®’. Reed et al. analysierten 2010
die Laborwerte und Heparindosierung an der ECMO (vv- und vaECMO) bei Nicht-
Uberlebenden Kindern®. Hierbei fanden sie die Prothrombinzeit und aPTT in den
letzten 24 Stunden der ECMO-Therapie oft erhdht, wobei weder diese
Laborparameter, noch die Heparindosierung mit dem Outcome der Kinder
korrelierte. Bei 86% der verstorbenen Kinder konnten in der Autopsie
Thrombosen oder Blutungen nachgewiesen werden%®. Ein Zusammenhang
zwischen Outcome und Laborparametern war nicht Gegenstand dieser Arbeit,
ebenso wurde aufgrund der inhomogenen Kohorte nicht der gesamte vwECMO-
Zeitraum untersucht, dies kdnnte im Rahmen einer prospektiven Studie weiter
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untersucht werden. Bembea et al. fassen in einer retrospektiven Analyse 2013%8
unter anderem zusammen, welches Antikoagulationsmonitoring in den
verschiedenen ECMO-Zentren verwendet wurde und fanden dabei, dass die
meisten Zentren die Dosierung von unfraktioniertem Heparin mittels ACT
steuerten. AT wurde ebenfalls in einigen der Zentren gemessen, wobei dies nicht
in allen Zentren regelmaBig und z.T. auch ohne festgelegten Zielbereich
geschah. Hier zeigte sich weiter, dass die Anti-Faktor Xa-Aktivitat, welche die
genaueste Steuerung der Heparinwirkung in Zusammenschau mit ACT oder
aPTT ermdglicht, wie zuerst von Panigada et al. 2016 fir die vwECMO bei
Erwachsenen® und ein Jahr spater auch fir Kinder an der vaECMO von
Moynihan et. al. 2017%" propagiert, nur bei 65% der Zentren tiberhaupt gemessen
wurde®8. 2017 untersuchten Kessel et al. die Einfllhrung eines neuen
Antikoagulationsprotokolls bei Kindern an der ECMO®2. Bei diesem wurde zu
Beginn der ECMO-Therapie ein niedrigerer Heparinbolus gegeben und die
Laufrate wurde im Vergleich zum alteren Protokoll mit 30IE/kg/h statt 501E/kg/h
fortgefuhrt®2. In der vorliegenden Arbeit wurde mit einer medianen Laufrate von
16,56lE/kg/h  ohne TXA und 16,011E/kg/h mit TXA eine weit niedrigere
Heparindosierung gegeben. Lebensbedrohliche Thromben traten hierbei nicht
auf. Die Titration des Heparins erfolgte bei Kessel et al. neben ACT und aPTT
auch mittels Antithrombin und Anti-Faktor Xa-Aktivitat. Kessel et al. zeigen auf,
dass es bei einer niedrigeren Heparindosierung keine signifikante Korrelation
zwischen der Dosis und der aPTT gibt%2. Diese Korrelation konnte in der
vorliegenden Arbeit nicht untersucht werden, da es durch die veranderten
Reagenzien im Zentrallabor des Universitatsklinikums TuUbingen keine
vergleichbaren Daten gibt. Bei Kessel et al. war die gemessene ACT sowohl mit
hoherer, als auch niedrigerer Dosis kein klarer Messparameter®?, da
insbesondere bei Kindern Thrombozytendysfunktion, Hypothermie oder
Hypofibrinogenamie falsch hohe ACT-Werte anzeigt®®. Nur Anti-FXa korrelierte
signifikant mit der Heparindosis®?. Anti-FXa wird als einziger Parameter direkt von
Heparin beeinflusst und ist somit der beste Kontrollparameter. Bei den meisten
padiatrischen Patienten sind jedoch mehrere Faktoren erniedrigt, daher ist es, far

die Erfassung des gesamten intrinsischen Systems und dessen Faktoren,
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sinnvoll unfraktioniertes Heparin primar mittels aPTT zu steuern. Auch die
Messung des Anti-FXa unterliegt Messungenauigkeiten z.B. Dbei
Hyperbillirubindmie oder zu hohem Plasmahamoglobin. So erklarten Ranucci et
al. 2020, dass eine Heparindosis, angepasst an Anti-FXa alleine, bei Patienten
an der ECMO nicht das wahre AusmaB an Antikoagulation und damit
verbundener Blutungsneigung wiedergibt, da  Thrombozytopenien,
Dysfunktionen und Fibrinogenerhéhung als Akut-Phase-Protein nicht detektiert
werden®4. Es ist daher ein Kontrollparameter der Globalgerinnung wie aPTT oder
ROTEM® (Thrombelastometrie) empfohlen, wobei besonders bei der ECMO-
Therapie der Einfluss erhéhter FVIII-Spiegel auf die aPTT nicht unterschatzt
werden darf®3. Bei der fUr diese Arbeit vorliegenden Patientenkohorte fand das
Heparinmonitoring ausschlieBlich mittels aPTT statt.

4.3. Hamoglobin und Korpuskuldre Laborparameter

Das Verfahren der ECMO, sowohl zur kardialen als auch respiratorischen
Unterstltzung, hat auf den Kérperkreislauf und die einzelnen Blutbestandteile
gravierenden Einfluss. Durch die hohen Scherkrafte, denen die Erythrozyten
ausgesetzt sind, kommt es zu einer Hamolyse, welche zu einer schlechteren
Oxygenierung des Gewebes und somit zu einer Hypoxie, insbesondere im ZNS,
Myokard und in den Nieren fuhrt. Dauerhafte neurologische Defizite, Herz- und
Niereninsuffizienz fihren zu einem schlechteren Outcome. Jenks et al. 2019
zeigten, dass ein Hb von Uber 13g/dl bei Zentrifugalpumpen (Uber 12g/dl bei
Rollerpumpen) zur Entstehung einer Hamolyse und damit verbundener hdherer
Mortalitatsrate beitragté®. Diese Ergebnisse kdnnen in der vorliegenden Arbeit
nicht bestéatigt werden. Betrachtet man den relativen Verlauf des Hamoglobins in
beiden Gruppen so zeigt sich weder in der Gruppe ohne TXA, noch in der Gruppe
mit TXA eine signifikante Anderung im Hb-Wert. Inwieweit ein Hb tiber 13g/dl bei
den, in dieser Arbeit verwendeten, Zentrifugalpumpen ein besseres Outcome
bedingt, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht. Viele der Patienten hatten,
aufgrund ihrer onkologischen Grunderkrankungen und angeborener Herzfehler,

mit bestehenden erhdhten Scherkraften3! bereits zu Beginn der vwECMO-
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Therapie niedrige Hb-Ausgangswerte. Rother et al. 2005 beschreiben, dass im
Rahmen einer Hamolyse entstandenes freies Hamoglobin im Plasma mit
Stickstoffoxid (NO) reagiert, wenn die Bindungskapazitat des Hamoglobin-
bindenden Proteins Haptoglobin Uberschritten wird®®. Der daraus resultierende
Mangel an endogenem NO und seiner vasodilatativen Eigenschaften, fihrt zu
einer Vasokonstriktion mit kardialer und pulmonaler Hypertonie, sowie
lebensbedrohlichen Organperfusionsstérungen. Es kommt weiter zu einem
anhaltenden Spasmus der glatten Muskulatur und einer
Thrombozytenaktivierung mit erhdhter Thrombosegefahr®®. Eine durch
Niereninsuffizienz bedingte Hamodialyse an der ECMO kann den Anstieg des
freien Hamoglobins und damit weitere Nieren- und Organschaden verursachen.
Betrus et al. zeigten 2007, dass in den ersten Stunden der ECMO-Therapie die
Plasmakonzentration des freien Hamoglobins am hdéchsten ist®”. Da et al.
untersuchten 2015 die Interaktion des freien Hdmoglobins mit der A1 und A2
Domane des VWF, sowie durch eine erhéhte Bindungsaffinitat die direkte
Interaktion der A1 Domane auf GPlba des Thrombozytenrezeptors®. Der genaue
Wirkmechanismus ist dabei noch ungeklart®®. Der vWF vermittelt die
Thrombenbildung bei freiem Hamoglobin. Eine zeitnahe Untersuchung des freien
Hamoglobin nach vwECMO-Angang ist mit den vorliegenden retrospektiven
Daten dieser Arbeit nicht mdglich und ware Bestandteil weiterer prospektiver

Untersuchungen.

4.4. ECMO-Pumpentypen, Drehzahl und ECMO-Fluss

Neben einer eventuellen inadaquaten Heparinisierung ist der Pumpentyp der
ECMO ein ausschlaggebender Faktor flir Komplikationen und Outcome der
Patienten. Im Laufe der Jahrzehnte seit Einfuhrung der ECMO-Therapie wurden
verschiedene Pumpensysteme verwendet. In dieser Arbeit wurden zwar
verschiedene ECMO-Systeme verwendet jedoch handelt es sich bei allen
verwendeten Pumpen in der vorliegenden Kohorte um Zentrifugalpumpen. Somit
kann ein Einfluss des Pumpentyps auf das Outcome der Patienten und

Komplikationen in dieser Arbeit ausgeschlossen werden. Ob Zentrifugalpumpen
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den zuvor verwendeten Rollerpumpen Uberlegen sind, ist umstritten. 2015 zeigte
die Studie von Halaweish et al., dass Zentrifugalpumpen im Vergleich zu
Rollerpumpen bei Erwachsenen mit einem erhdhten Blutungsrisiko im Nicht-OP-
Gebiet einhergehen®®. Insbesondere ICB, pulmonale und gastrointestinale
Blutungen traten haufiger auf. Bei Rollerpumpen kommt es vermehrt zu
Blutungen im OP-Gebiet und an den Kandilierungsstellen. Diese Ergebnisse sind
durch die unterschiedlichen Zeitrdume der Verwendung (Zentrifugalpumpen
wurden in den spateren Jahren verwendet) und den zu dieser Zeit (2009)
signifikant haufigeren respiratorischen Problemen durch den Influenzastamm
H1N1, mit resultierender vvECMO-Langzeittherapie, stark beeinflusst.
O’Halloran et al. verglichen 2019 die beiden Pumpentypen bei Kindern und
fanden zwar beziglich hamorrhagischer Komplikationen bei beiden Gruppen
ahnliche Ergebnisse, jedoch waren andere Komplikationen, wie unter anderem
Infektionen, Hamolyse und Nierenversagen, in der Gruppe mit
Zentrifugalpumpen deutlich erhéht und das Uberleben folglich erniedrigt®®. Ob
und wieweit die Verwendung der Zentrifugalpumpe Einfluss auf eine
Dialysepflichtigkeit oder eine verstarkte Hamolyse hat, konnte in der
vorliegenden Arbeit aufgrund fehlender Daten und Vergleichsmdglichkeiten nicht
untersucht werden. Bei O’Halloran et al. ist weiter der Therapiezeitraum, sowie
die Indikation zur ECMO und somit auch die Kanilierungswege (Rollerpumpen
haufiger bei respiratorischem Versagen eingesetzt und somit periphere
Kandlierung; Zentrifugalpumpen auch bei kardialer Insuffizienz und damit
verbunden auch haufiger zentrale Kanilierung) zu beachten. Hohere Scherkrafte
in den Zentrifugalpumpen sowie der kontinuierliche Blutfluss werden in beiden
Studien als Ursache fur das schlechtere Outcome vermutet®®°, Jenks et al.
fihrten 2019 weiter auf, dass bei Zentrifugalpumpen eine hohe Drehzahl und ein
niedriger Druck im abflihrenden vendsen Schlauchsystem zu einem hdheren
Hamolyserisiko fiihrt®s. Ahnliche Ergebnisse veréffentlichten Lou et al. bereits
201479, Hier wurden der Oxygenatortyp, die Pumpengeschwindigkeit sowie der
mittlere vendse Ausflussdruck als gréBte Risikofaktoren flr eine Hamolyse bei
Zentrifugalpumpen  aufgefihrt. Die  Hamolyse hat eine  hbéhere
Transfusionsbedurftigkeit und eine langere ECMO-Therapiedauer mit hohem
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Mortalitatsrisiko zur Folge”. Mit einer medianen Drehzahl von 3485
Umdrehungen/min ohne TXA und 4024 Umdrehungen/min mit TXA liegt die
Pumpengeschwindigkeit der vorliegenden Arbeit deutlich Gber den Werten von
Lou et al. mit im Median 2413 Umdrehungen/min” aller untersuchten Patienten
bei gleichzeitig geringerem Fluss von im Median 0,06l/min/kg ohne TXA und
0,07I/min/kg mit TXA in der vorliegenden Arbeit und einem medianen Fluss von
0,128l/min/kg bei Lou et al.. Jedoch wurden in der Studie von Lou et al. sowohl
vwECMO als auch vaECMO-Patienten untersucht, wobei zum einen die Anzahl
der vaECMO-Falle fast doppelt so hoch war wie die der vvECMO-Falle, zum
anderen auch die Anzahl der Falle mit schwerer Hamolyse mehr Patienten mit
kardialen Erkrankungen und vaECMO betrafen’®. Parameter wie der vendse
Ausflussdruck und insbesondere die Hamolysemarker unter vwvECMO-Therapie

kénnten Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

4.5. Thromben im Oxygenator

Ein weiterer Risikofaktor fir Komplikationen ist der Oxygenator. Altere Modelle
wurden aus Silikon, neuere Modelle aus einer Hohlfasermembran hergestellt.
Diese wiederum bendtigt eine kirzere Fullzeit, sowie weniger Primingvolumen.
Der transmembrane Druck ist geringer und es besteht die Mdglichkeit zur
Oberflachenbeschichtung, welche zur Reduktion von Thromben fiihrt’!. Die
neueren PMP (Polymethylpenten) Hohlfasermembranen haben eine langere
Haltbarkeit und weniger Plasmaaustritt als die zuvor verwendeten PP
(Polypropylen) Hohlfasermembranen. 2009 zeigten Philipp et al. in
rasterelektronenmikroskopischen Untersuchungen der Oxygenatormembran
nach Oxygenatorwechsel an der vvECMO, dass auch diese PMP
Hohlfasermembranen  Biofiime aus fibrinbsen  Thrombozyten- und
Erythrozytennetzwerken bilden’?, welche zu Stérungen der Oxygenierung und
des Blutflusses, sowie zu Thromben fihren kénnen. Welche Oxygenatoren in der
untersuchten Arbeit zur Anwendung kamen, konnte aufgrund fehlender
Datenlage nicht mehr vollstdndig evaluiert werden. Daher konnte dieser Faktor

fr das Outcome, sowie die Thrombose- bzw. Blutungsrisiken nicht berlicksichtigt
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werden. Was jedoch aus den analysierten Daten ersichtlich wird ist, dass
Systemwechsel und Systemabgang bei mehr als der Haélfte der Félle durch
Thromben am und im Oxygenator bedingt waren. Ein signifikanter Unterschied
bezlglich der thrombenbedingten Systemwechsel in den Gruppen mit und ohne

Tranexamsaure konnte nicht festgestellt werden.

4.6. Priming und Verdiinnung

Ein, in dieser Arbeit nicht untersuchter, Einflussfaktor auf die Gerinnung ist die
Art des Primings zu ECMO-Beginn und der damit verbundenen Verdiinnung,
welche bei Kindern stark ausgepragt ist. In unterschiedlichen Zentren werden
variierende Primingvolumen-Zusammensetzungen verwendet. Am
Universitatsklinikum Tibingen erfolgt das Priming der padiatrische ECMO-
Systeme mit LAE um eine Verdinnungskoagulopathie, -thrombozytopenie und
lebensbedrohliche Hypokalziamie zu vermeiden’375, Verdinnung ist neben
ECMO-Therapie-bedingter Koagulopathie und Thrombozytendysfunktion eine
der Hauptrisiken fur Blutungen’s.

4.7. Blutungen

Es zeigen sich in der Gruppe ohne TXA a&hnlich viele Patienten mit
generalisierten Blutungsereignissen an Mukosa und im Trachealbereich, wie in
der Gruppe mit TXA. An Kanileneinstichstellen der ECMO und des ZVKs, sowie
Blutungen im OP-Bereich (Drainagenverlust) kommen etwas, jedoch nicht
signifikant, haufiger in Gruppe 2 mit TXA vor. Im Vergleich zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Blutungsereignisse beider
Patientengruppen. Bereits 2010 beschrieben Reed et al. bei 50% der
autopsierten Félle von Kindern nach ECMO-Therapie Blutungen im Bereich des
ZNS, der Lunge, des Thorax und des gastrointestinalen Trakts®. Mdogliche
vwECMO-bedingte zerebrale Insulte, wie bei Hervey-Jumper et al. beschrieben’®,
wurden, fehlender therapeutischer Konsequenz wegen, bei den Patienten der
vorliegenden Arbeit nicht routinemaBig untersucht. Ebenso war aufgrund der
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Sedierung eine umfassende neurologische Diagnostik meist nicht méglich.
Blutungen im ZNS kommen haufiger bei vaECMO-Therapie und Neugeborenen
vor’®. Bei zwei Patienten aus Gruppe 1 und vier Patienten aus Gruppe 2 waren
bereits vor vwvECMO-Beginn ICB dokumentiert.

4.8. Transfusionsbedarf

Eine der ersten therapeutischen MaBnahmen bei Hamolyse und Blutungen an
der ECMO ist die Substitution von korpuskularen Blutbestandteilen, FFP und
Gerinnungsfaktoren. Auch in der vorliegenden Arbeit war die Gabe von
Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrat sowohl in der Gruppe ohne TXA als
auch mit TXA die erste MaBnahme bei Blutungen und Anzeichen einer Blutung
oder Hamolyse im Labor. Robinson et al. zeigten in ihrer Studie von 10
Neugeborenen an der ECMO, dass bereits 15 Minuten nach Beginn der ECMO-
Therapie ein mittlerer Thrombozytenabfall von 26% messbar ist. Die Reaktion
der Thrombozyten auf Kollagen, ADP (Adenosindiphosphat) und Ristocetin zeigt
sich stark reduziert. Weiter ergaben ihre Untersuchungen der Thrombozytenzahl,
bereits eine Stunde nach TK-Gabe, einen Wert, der dem Ausgangswert vor
Transfusion entspricht’’. Thrombozytendysfunktionen mittels Transfusion
auszugleichen scheiterte. Den Normalwert erreichte die Thrombozytenzahl im
Mittel acht Stunden nach Beendigung der ECMO-Therapie. Dies zeigt sich auch
in der vorliegenden Arbeit. Fast alle Kinder, unabhangig davon in welcher Gruppe
sie sich befanden, zeigten im untersuchten Zeitraum einen abfallenden oder
gleichbleibenden Thrombozytenwert, trotz nahezu taglicher Transfusion. Eine
verlangerte ECMO-Therapie z.B. durch Sepsis geht mit einer vermehrten
Transfusionsbedurftigkeit’® und daraus resultierenden Komplikationen einher.
Kahn et al. beschreiben 2020, dass schatzungsweise 3% aller Patienten wahrend
ihres Aufenthaltes auf der padiatrischen Intensivstation mindestens einmal FFP
erhalten, wobei in ihrer Untersuchung 22% der Patienten Plasmatransfusionen
aufgrund kritischer Blutungen erhielten”®. Die Transfusion von FFPs ergab nur
einen Benefit bei Kindern, welche unter sehr starken Koagulopathien mit INR-

Werten Uber 2,5 lagen. Sie berufen sich auf die Studien von Reefaai et al. & und

59



Magee et al.®', welche den Zusammenhang von Plasmatransfusionen und
Volumeniberladung untersuchten. Obwohl es keine evidenzbasierten Studien
Uber die Vorteile prophylaktischer FFP-Transfusionen ohne Blutungsereignisse
gibt, stellten Kahn et al. in ihrer Untersuchung fest, dass ein Drittel der Patienten
prophylaktisch Plasmatransfusionen erhielt, obwohl keine Blutung und keine
geplanten Eingriffe vorlagen’®. Vergleicht man dieses Transfusionsverhalten mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, so spiegelt sich dieses wider. Die
meisten Kinder aus beiden Gruppen erhielten am ersten Tag nach ECMO-Beginn
FFPs, nur wenige Gber den gesamten untersuchten Zeitraum. Vergleicht man die
Blutungsereignisse und Drainagenverluste, so findet sich hier keine Korrelation.
Karma et al. fanden in einer zuvor im selben Institut 2013 veréffentlichten Studie
bereits heraus, dass mit einer erhdhten Plasmatransfusion ein erhéhtes Risiko
von Multiorganversagen, sowie eine hohere Inzidenz fir nosokomiale
Infektionen, aufgrund eines verlangerten intensivmedizinischen Aufenthaltes,
korreliert®2. Diese Untersuchungen beziehen sich auf Kinder und Neugeborene
ohne ECMO-Therapie, zeigen jedoch schon die Grundproblematik der
Transfusionstherapie bei Kindern. Der GroBteil der nicht Gberlebenden Kinder in
der vorliegenden Arbeit starb an Multiorganversagen. In Zusammenschau mit
verlangertem intensivmedizinischem  Aufenthalt, Organvorschadigungen,
ECMO-Therapie, schwerwiegenden z.T. immunsupprimierenden
Grunderkrankungen und damit verbundenem erhéhten Mortalitatsrisiko, wie aus
Zhang et al. und Kochanek et al. bereits zuvor zitiert®?3, sowie zum Teil durch
hamatoonkologische Prozesse bereits verdnderte Thrombopoese, ist hier kein
direkter Vergleich mit den beschriebenen Studien mdéglich. Die Transfusion von
Thrombozyten birgt noch schwerwiegendere Risiken. Kahn et al.”® erklarten
bereits, dass es neben der Graft-versus-Host-Reaktion und fieberhaften nicht-
hamolytischen Transfusionsreaktionen auch gehauft zu Organdysfunktionen,
nosokomialen Infektionen, Sepsis und verldngertem Intensivaufenthalt kommt.
Trotzdem beschreiben Nellis et al. in den Ergebnissen ihrer multizentrischen
Umfrage 2020, dass es noch immer bei 79% der Kinder zu prophylaktischen TK-
Transfusionen an der ECMO® kommt. Im selben Jahr beschreiben Karam et al.8
ebenfalls bei Kindern an der ECMO, dass es keinen signifikanten Unterschied in
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der Thrombozytenzahl zwischen blutenden und nicht blutenden Patienten gab
und trotzdem an 67,8% der ECMO-Tage TKs transfundiert wurden. Dabei betrug
die durchschnittliche tagliche Thrombozytentransfusionsdosis 17,3ml/kg8-.
Vergleicht man diese Studie mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, so ist
auch hier keine Korrelation von TK-Transfusion und der Thrombozytenzahl oder
Blutungsereignissen, sowie Drainageverlust zu erkennen. In Gruppe 1 wurde, in
den ersten vier Tagen der vwECMO-Therapie, eine &ahnlich hohe Dosis
transfundiert wie bei Karam et al. beschrieben, in der Gruppe mit TXA jedoch
eine geringere, jedoch nicht signifikant unterschiedliche, Thrombozytendosis. Auf
den gesamt vwvECMO-Therapiezeitraum bezogen ergaben sich ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede der taglichen Transfusionsmengen beider Gruppen.
Ahnlich verhalt es sich mit den Transfusionstagen von FFPs. Karam et al.
beschreiben in ihrer Studie, dass an 33,6% der ECMO-Tage mit einer
durchschnittlichen Plasmatransfusionsdosis von 16,4ml/kg transfundiert wurde®.
In beiden in dieser Arbeit untersuchten Gruppen wurde gleich haufig, jedoch im
Mittel eine wesentlich geringere Dosis transfundiert. Eine niedrigere Dosierung
der Plasma- und Thrombozytentransfusion reduziert das Mortalitatsrisiko bei
Kindern signifikant. So beschrieben bereits Karam et al.82 und Nellis et al.8 eine
Erhéhung der  Sterblichkeit um zwei Prozent  pro 10ml/kg
Thrombozytenkonzentrat. In der 2021 verdéffentlichten Untersuchung von Nellis
et al. zeigt sich ein restriktiveres Verhalten im Transfusionsmanagement. Betrug
der Prozentsatz der ECMO-Tage mit Thrombozytentransfusionen 69% im Jahr
2011 so waren es 2017 nur noch 39%. Parallel dazu stieg die Gabe von TXA

signifikant an®®.

Andere Gerinnungsprodukte wurden in beiden Gruppen nur vereinzelt gegeben.
Ein signifikanter Unterschied konnte hier nur flr FXIllI-Konzentrat festgestellt
werden. Wahrend es in der Gruppe ohne TXA nie zum Einsatz kam, wurde es
bei fast allen Patienten mit TXA mindestens einmal verabreicht. Eine Korrelation
zwischen der Gabe von FXIlI-Konzentrat und den im Labor gemessenen FXIII-
Werten oder Tagen mit Blutungsereignissen konnte hier retrospektiv nicht eruiert
werden. Ein Mangel an FXIII ist hdufig mit Blutungen an der ECMO assoziiert.
Die Substitution gehért bei detektiertem FXIlI-Mangel daher inzwischen in vielen

61



Kliniken und Intensivstationen so auch auf der Kinderintensivstation des
Universitatsklinikums Tubingen zur Stufe 1 der Erstlinientherapie bei akuten
Blutungen an der ECMO.

4.9. Antifibrinolytika

Bereits in den Neunzigerjahren des letzten Jahrtausends gab es mehrere Studien
zu Antifibrinolytika bei Kindern und Erwachsenen. So stellten Soslau et al. 1991
fest, dass es bei Patienten an der Herz-Lungen-Maschine zu einer Reduktion der
Transfusionsmenge und signifikant weniger Nachblutungen kommt, wenn bereits
vor Hautschnitt TXA verabreicht wird. Weiter konnten sie belegen, dass TXA die
katalytischen Eigenschaften des Plasmin hemmt und somit eine Aktivierung der
Thrombozyten friih verhindern kann®. Eine signifikante Reduktion von
intrazerebralen Blutungen, Blutungen wahrend der ECMO-Therapie, sowie
weniger Transfusionen bei Kindern an der ECMO unter e-Aminokapronsaure
untersuchten Wilson et al. 1993, indem sie retrospektiv die Daten der Kinder von
1990 vor Beginn der Therapie mit e-Aminokapronsaure, mit den Daten der Kinder
nach Einflhrung des Medikaments bei Hochrisikopatienten 1991 verglichen8,
Ein signifikanter Unterschied bezlglich intrazerebraler Blutungen konnte
insbesondere bei kardialen Vorerkrankungen und Kindern an der vaECMO
festgestellt werden, da wie zuvor beschrieben die Wahrscheinlichkeit fiir ICB bei
vaECMO hdher ist als bei vvECMO-Therapie. Bei Wilson et al. zeigt sich in der
Interventionsgruppe nach Aminokapron-Gabe eine Reduktion der D-Dimere®8. In
der vorliegenden Arbeit kann zwar im zeitlichen Verlauf ein Rickgang der D-
Dimere in der Interventionsgruppe mit TXA beobachtet werden, jedoch ist ein
direkter Vergleich mit der Kontrollgruppe aufgrund fehlender Daten nicht méglich.
Einige Jahre spater konnten in einer groBen multizentrischen Studie diese
Ergebnisse fiir ICB unter Aminokapronsaure nicht bestéatigt werden?. Jedoch
wurden bei der Studie von Horwitz et al. Kinder mit angeborenen
Zwerchfellhernien, welche bei Wilson et al. den signifikantesten Unterschied in
den beiden verglichenen Patientengruppen im Outcome zeigten,

ausgeschlossen®. Downard et al. verglichen, basierend auf Wilsons et al.
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Ergebnissen, in einer Folgestudie in einem Zeitraum von zehn Jahren alle
Neugeborenen ihres Institutes, welche Aminokapronsdure an der ECMO
erhielten, mit den Daten des ELSO-Registers. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
e-Aminokapronsaure das Blutungsrisiko insbesondere auf chirurgischer Seite
reduziert, nicht jedoch das Risiko fiir intrazerebrale Blutungen®. Ein Unterschied
im Transfusionsbedarf konnte ebenfalls nicht festgestellt werden. In der hier
vorliegenden Arbeit waren die wenigsten Patienten zuvor operativ versorgt
worden, so kam es nur bei einem Patienten in der Interventionsgruppe zu
Blutungen auf chirurgischer Seite. 2009 behandelten Schouten et al. in einer
systematischen Ubersichtsarbeit die Frage, ob Tranexamsidure und
Aminocapronsdure, in Bezug auf Blutverlust und Transfusionsbedarf, bei Kindern
mit gréBeren Operationen, genauso effektiv sind wie das zu der Zeit vom Markt
genommene Aprotinin®. Hierbei konnte bezlglich &-Aminokapronsaure
wiederum kein signifikantes Ergebnis gefunden werden, aber es war die erste
groBe Untersuchung, die Tranexamsaure gegentber Aprotinin als Uberlegen in
Bezug auf Reduktion des Blutverlustes und teilweise der Transfusionsmenge
zeigte®'. Insbesondere in den Skoliose-Studien, im Gegensatz zu den
kardiochirurgischen Studien, zeigte sich eine signifikante Reduktion der
Blutungen®'. Bei Kindern mit Herz- oder Skelett-Operationen hatte sich
Tranexamsaure perioperativ zu diesem Zeitraum bereits etabliert. Eine der ersten
Untersuchungen bei Kindern an der vaECMO, beschrieben 1997 van der Straak
et al. bei Kindern mit angeborenen Zwerchfellhernien®?. Im Zeitraum 1991 bis
1995 verglichen sie 19 Patienten mit und ohne TXA wéahrend der Korrektur-OP.
Es zeigt sich hier ein signifikanter Unterschied im medianen intra- und
postoperativen Blutverlust sowie in der postoperativen ECMO-Zeit. In der Gruppe
mit TXA ergab sich ein signifikant geringerer Blutverlust und LAE-
Transfusionsbedarf als in der Kontrollgruppe®. Die Gabe von TXA variiert hier
jedoch zwischen Bolustherapie und kontinuierlicher Gabe®. In der Kohorte von
van der Staak et al. wurde eine homogene Gruppe von Kindern an der vaECMO
mit Zwerchfellhernien untersucht, in der vorliegenden Arbeit hingegen wurde eine
sehr inhomogene Kohorte bezlglich der Vorerkrankungen an der vwECMO
untersucht. Da die Patientenkohorte bei van der Staak et al. eine operativ
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therapierbare Grunderkrankung hatte, wahrend in der vorliegenden Arbeit viele
Patienten maligne Tumor- und Leuk@dmieerkrankungen mit von Grund auf hohem
Transfusionsbedarf hatten, kann dies unter anderem eine Erklarung flir die nicht
signifikanten Ergebnisse in Bezug auf Blutverlust und Transfusionsmenge der
vorliegenden Arbeit sein. Das bereits eine einzige Gabe von TXA bei Operationen
zu einer Reduzierung der Transfusionsmenge und der Blutungen fihren kann
zeigten 2007 Crespo et al.®3. Hier wurden insgesamt 53 Kinder untersucht, 25
Kinder erhielten eine einmalige Gabe von TXA vor der Herz-OP. Schon dabei
zeigt sich eine postoperative Reduktion des Blutverlustes um bis zu 28%. Die
transfundierte EK-Menge konnte um 20%, die TK- und FFP-Menge um jeweils
28% in den ersten 24 Stunden nach OP reduziert werden. Diese Ergebnisse
waren jedoch statistisch nicht signifikant®®. Der Rickgang der Blutung in der
behandelten Gruppe ging mit einem signifikanten Rickgang des D-Dimer-
Spiegels im Vergleich zur Kontrollgruppe einher®. Bei Kindern, welche eine Re-
Operation erhielten, war das Blutungsvolumen in den ersten 6 Stunden in der
TXA-Gruppe mit 42% signifikant geringer. In der Interventionsgruppe mit Re-
Operation war die EK-Gabe um 72% reduziert®>. Um eine aussagekréftige
Bewertung des Nutzens im Vergleich zu den Risiken einer TXA-Gabe bei Kindern
mit Herz-OP zu bekommen, verglichen Faraoni et al. 2012 alle bis dahin
erschienenen randomisierten, kontrollierten Studien®. Von insgesamt 184
Studien wurden aufgrund der heterogenen Datenlage am Ende nur 8 Studien mit
insgesamt 848 Patienten untersucht, davon 4 Veréffentlichungen von denselben
Autoren. Faraoni et al. kamen zu dem Ergebnis, dass diese heterogene
Datenlage keinen signifikanten Nutzen von TXA bei herzchirurgischen Kindern
aufzeigt®®. Da sich postoperative Blutungen sehr von traumatischen
Koagulopathien, fir welche TXA urspriinglich als Medikament zugelassen wurde,
unterscheiden, untersuchen Simmons et al. 2015 die groBen Studien wie
CRASH-2%, MATTERsS I°¢ und MATTERS 11°7 und versuchen die Ergebnisse von
TXA bei Nicht-Trauma-Patienten zu evaluieren®. Wahrend es sich bei der
CRASH-2 Studie um eine randomisierte, placebokontrollierte Studie bei
Traumapatienten handelt, sind MATTERSs | und Il retrospektive Vergleichsstudien
bei militdrischen Kampfverletzungen. Die Gesamtmortalitat zeigte sich in allen
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drei Studien mit TXA signifikant reduziert®®. Patienten, welche TXA ohne die
Indikation eines Traumas erhielten, profitierten je nach Erkrankung, OP und
Altersgruppe von der Gabe. So wurden Vorteile in den Bereichen Neurochirurgie,
Geburtshilfe, Orthopéadie, Leber- und Herzchirurgie festgestellt, mit reduzierten
Bluttransfusionen ohne vermehrte thromboembolische Ereignisse. In der
Kinderkardio- und Kinderchirurgie sind die Dosierung und etwaige
Nebenwirkungen noch Mittelpunkt der Forschung®.

Dass es in der hier vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Unterschied
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe bezlglich der Blutungsereignisse
und des durchschnittlichen Blutverlustes gibt, kann auch mit den Ergebnissen
von Ng et al. erklart werden. Der Ubersichtsartikel von Ng et al. zeigt auf, dass
die Untersuchungen an erwachsenen Patienten und Kindern mit orthopadischen
Operationen deutlich signifikantere Ergebnisse des Nutzens von TXA zeigen, als
bei Kindern an der ECMO oder kardiochirurgischen Eingriffen%. Wobei auch die
Studien fir Erwachsene sehr heterogen sind, so dass Estcourt et al. 2016 bei
einem Review mehrerer Studien zur Nutzung antifibrinolytischer Medikamente zu
dem Schluss kamen, dass bei dieser Studienlage keine Metaanalyse mdglich

ist100.

4.10. Tranexamsaure bei avWs

Auch wenn es in der vorliegenden Arbeit keine direkt erhobenen Laborparameter
zur Bestatigung eines erworbenen von-Willebrand-Syndroms gibt, so haben die
aktuellen Studien der letzten Jahre deutlich gezeigt, dass dies einer der gré3ten
Risikofaktoren fir Blutungen an der ECMO ist. Durch die hohen Scherkrafte,
insbesondere bei einer hohen Drehzahl, kommt es zur Konformitatsanderung der
vWF Multimere und es bietet sich, durch das Freiliegen der A2 Doméne, eine
Maglichkeit der Metalloprotease ADAMTS13 zur Spaltung des Multimers?428.101,
Das dies in direktem Zusammenhang mit der ECMO-Therapie steht zeigten 2016
Lukito et al., die in ihrer Studie eine Erholung des VWF schon wenige Stunden
nach Therapieende nachwiesen*'. Kalbhenn et al. zeigten in ihrer Untersuchung
2015 bei Kindern an der vwvECMO, dass bereits 24 Stunden nach Implantation
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der vwvECMO ein avWS bei allen Kindern auftrat®*. Bei 17 der 18 Patienten an der
vwECMO war 24 Stunden nach Therapiebeginn das Verhéltnis von von-
Willebrand-Faktor-Kollagenbindungskapazitat zu von-Willebrand-Faktor-Antigen
(VWF:CB/VWF:Ag) reduziert, was fur einen Verlust der funktionsfahigen vWF-
Multimere spricht, wie bereits von Tiede et al. 201144 bei erwachsenen Patienten
an der ECMO und von Pasala et al. 2014192 bei Kindern an der ECMO untersucht
wurde. Quick und INR zeigten hierbei keine Auffalligkeiten, jedoch zeigte sich die
aPTT verlangert. Icheva et al. 2023 konnten bei padiatrischen
kardiochirurgischen Patienten ein avWS bereits intraoperativ, durch die Herz-
Lungen-Maschine getriggert, mittels GPIbM/VWF:Ag-Verhaltnis nachweisen®. In
der vorliegenden Arbeit konnte ebenso wie bei Pasala et al.'% kein signifikanter
Unterschied im Quick-Wert festgestellt werden, INR und aPTT wurden in dieser
Arbeit nicht untersucht. Ein aussagekraftiger Laborwert zur Bestatigung eines
avWS konnte in dieser Arbeit nicht erhoben werden. In der Kohorte bei Kalbhenn
et al. traten bei den meisten Patienten diffuse Blutungen in Mukosa, Harnblase
und Lunge auf, ohne Nachweis chirurgischer Blutungsquellen. Auch hier zeigte
sich, wie bei Lukito et al.#!, ein schneller Anstieg funktionsfahiger HMWM des
vVWF nach Beendigung der vvECMO-Therapie mit Anstieg des
VWF:CB/VWF:Ag-Verhaltnisses®*. Inwieweit sich bei den lberlebenden Kindern
der vorliegenden Arbeit die HMWM des vWF erholt haben, kann aufgrund
fehlender Labordaten und des kiirzeren Untersuchungszeitraums nicht evaluiert
werden. Davis et al. 2015 beschreiben einen ahnlichen Case-Report eines
Patienten an der Impella und zeigten damit den direkten Zusammenhang
zwischen Scherkraften und Verlust der HMWM des vVWF mit zeitnaher Erholung
nach Explantation'%3. Zu beachten in diesem Report ist jedoch, dass der Patient
unmitteloar vor Implantation VWF transfundiert bekam'%. Anhand der
beschriebenen Studien zeigt sich, weshalb Medikamente wie Desmopressin bei
einem an der ECMO erworbenen VWS keinen groBen Nutzen bringen, im
Gegensatz zum avWS anderer Genese. Desmopressin férdert die Ausschittung
neuer HMWM des vWF, welche durch die weiterbestehenden Scherkrafte erneut
lysiert werden'%4. Desmopressin ist nur in der Zeit nach ECMO-Therapie sinnvoll,
hier erholen sich die vWF-Multimere jedoch meist selbst. Zudem ist zu beachten,
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dass Desmopressin bei Kindern unter finf Jahren nur bedingt und bei Kindern
unter zwei Jahren nicht angewandt werden darf. Substitution von vWF-
Konzentrat ist oft ebenso wenig zielflihrend wie Desmopressin, da dies durch die
anhaltenden Scherkréafte, wahrend der ECMO-Therapie unwirksam wird. Umso
wichtiger ist es in Zukunft ECMO-Systeme mit geringeren Scherkraften parallel
zu der Erforschung der Herzunterstitzungssysteme (HeartMate) zu

entwickeln 05106

4.11. Tranexamséaure und Thrombosen

Die Gabe antifibrinolytischer Medikamente an der ECMO war unter Anderem
lange Zeit umstritten, da man eine erhéhte Thrombosegefahr flirchtete.
Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse dieser Arbeit gibt es zwar keine
signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen, jedoch kam es in der
Patientengruppe mit Tranexamsaure unter vwvECMO-Therapie bei drei Patienten
zu thromboembolischen Ereignissen, in der Kontrollgruppe ohne TXA hingegen
zeigten sich keine Ereignisse wahrend der Therapie. Dabei handelte es sich bei
keinem dieser Ereignisse um eine schwerwiegende Thrombose. Die Ursache fir
dieses Ergebnis kann an der sehr niedrigen Fallzahl in der vorliegenden Arbeit
liegen. Antifibrinolytische Medikamente, insbesondere Tranexamsaure, haben
durch die Bindung des proinflammatorischen Plasminogens eine
antiinflammatorische  Wirkweise, welche das Thromboserisiko arteriell
reduziert'?’, wie in der CRASH-2 Studie beschrieben®. Bei den in dieser Arbeit
untersuchten Patienten handelte es sich in allen Féllen um vendse Thromben.
Dies wiederum ist vereinbar mit dem Ergebnis der HALT-IT Studie von 202018,
welche in einer groBen multizentrischen Doppelblind-Studie die Wirkung von
Tranexamsaure bei gastrointestinalen Blutungen untersuchte. Hier zeigte sich
kein verbessertes Outcome durch die Gabe von hochdosierter TXA, jedoch
fanden sich signifikant mehr vendse thromboembolische Ereignisse und
Krampfanfélle in der TXA-Gruppe'8. Bei Dalton et al. zeigte sich eine hohe, aber
keine erhdhte Mortalitat bei padiatrischen Patienten mit thrombotischen

Ereignissen an der vvECMO im Gegensatz zu Blutungsereignissen’3,
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4.12. Tranexamsaure und Thromben im Schlauchsystem

Thromben im vwECMO-System fanden sich, mit drei Patienten in Gruppe 1 und
vier Patienten in Gruppe 2, in der vorliegenden Arbeit bei beiden
Patientengruppen nahezu gleich haufig. Die Zeit bis zum ersten Systemwechsel

zeigte sich in Gruppe 2 mit TXA leicht, wenn auch nicht signifikant, verlangert.

Panigada et al. 2015 zeigen bereits, dass Thromben im ECMO-System nicht
immer zuverlassig detektiert werden konnen'%®. Einige der Thromben im
Schlauchsystem zeigten keine Klinik, wahrend bei anderen kein Thrombus
gefunden werden konnte, trotz klinischer Anzeichen. Weiter fand sich im CT nach
Therapie bei 30% der Patienten ein Oxygenatorthrombus'®. Diese zu
detektieren zeigt sich weiterhin als schwierig. Die meisten der Thromben im
Schlauchsystem koénnen mit regelmafBigen visuellen Kontrollen detektiert
werden, so kann zusammen mit Laborkontrollen ein geplanter Systemwechsel
stattfinden und die Anzahl der notfallmaBigen Wechsel reduziert werden, so
Lubnow et al. 2014. Inwieweit nicht visuell detektierte Thromben fir das Outcome
des vwwECMO-Systems in dieser Arbeit verantwortlich sind, kann retrospektiv
nicht festgestellt werden. Alle Thromben, die zu einem Systemwechsel oder
Abgang vom vvECMO-System flhrten, waren zuvor visuell erkannt und
dokumentiert worden. Weiter gab es einige kleinere Thromben im
Schlauchsystem, welche taglich bezlglich GréBe und Veranderungen
dokumentiert wurden. Wahrend in der hier untersuchten Kohorte die
Systemwechsel mit Thromben im Oxygenator oder vendsen Schenkel erklart
werden konnten, so erfolgen laut Lubnow et al. die meisten Systemwechsel bei
Oxygenierungsproblemen ohne erkennbare Atiologie im ECMO-System'°. Diehl
et al. 2018 finden heraus, dass Pumpenkopfthromben haufig durch ein lautes
Gerausch der Pumpe auffallig werden'''. Laut Basken et al. sind laborchemische
Parameter flir die Notwendigkeit eines Oxygenatorwechsels detektierbar, wie
beispielsweise steigende D-Dimere, wie bereits von Lubnow et al. 2014
beschrieben''?, sowie sinkendes Fibrinogen, Thrombozytenzahl und niedrigere

Heparindosis bei gleichbleibender aPTT als Zeichen vermehrter Fibrinolyse und
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Thrombozytenverbrauchs''3. Bei padiatrischen Patienten beschrieben Irby et al.
2014 bereits ein Absinken des Anti-Faktor Xa Levels durch gesteigerte Aktivitat
als wichtigsten Indikator eines bevorstehenden Oxygenatorwechsels''*. Die
Untersuchung einer mdglichen Korrelation zwischen Laborwerten und Thromben
im System ist, in der vorliegenden Arbeit, aufgrund mangelnder Daten nicht
moglich und wurde auch nicht durchgeflhrt.

4.13. Tranexamsauredosierung und Krampfanfalle

Eine h&ufig beschriebene Komplikation der Gabe von Tranexamsaure sind fokale
oder generalisierte tonisch-klonische Krampfanfélle, insbesondere nach
kardiochirurgischen Eingriffen’'. Hierbei zeigt sich zwischen der Gabe von TXA
und dem Auftreten des Anfalls eine zeitliche Verzégerung von 5 bis 8 Stunden,
bedingt durch die verzégerte Diffusion durch die Blut-Hirn-Schranke''®. Der
Einsatz einer Herz-Lungen-Maschine bei kardiochirurgischen Eingriffen, ebenso
wie die Therapie mittels ECMO, flihren durch Entziindungsreaktionen zu einer
Erhéhung der Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke!'?, bereits in den ersten
Stunden nach OP bzw. ECMO-Beginn. Bereits 2014 beschreiben Sharma et al.
den Zusammenhang von kardiochirurgischen OPs und Krampfanfallen'8,
Antifibrinolytika wie Tranexamsdure und e-Aminokapronsaure fuhren zur
Inhibierung der GABAa und Glycin-Rezeptoren im Gehirn. Durch die reduzierte
Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke flhren bereits geringe Dosen TXA zu
einer problematischen Liguorkonzentration von 200ug/mol und somit zu
klinischen Symptomen''é. Eine niedrige Dosierung mit langsamer Titration und
regelméaBigen Kontrollen sollte daher angestrebt werden''®. Gertler et al. 2014
beschreiben hierzu den Fall eines 7-Monate alten Kindes, welches sieben
Stunden nach der maximalen TXA-Serumkonzentration von 1,84mmol/L mehrere
generalisierte Krampfanfalle erlitt. Wahrend die gemessene Serumkonzentration
bereits nur noch bei 0,045mmol/L lag, wurde die Konzentration im Liquor mit
214pmol/L, weit Uber der im Tierversuch evaluierten Krampfschwelle,
berechnet!'®. Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit wurde dieser Aspekt

nicht néher untersucht, da es zum einen durch Sedierung und zeitweise auch
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Relaxierung der Patienten, zum anderen durch fehlende Statuserhebung in der
Dokumentation, keine auswertbaren Daten gibt. Was jedoch festzustellen ist, ist,
dass die Langzeittherapie an der vvECMO mit der leitlinienorientierten Dosis von
2mg/kg/h den, bisher fir OPs mit Herz-Lungen-Maschinen bei Grassin-Delyle et
al.'?% und Faraoni et al.'?' empfohlenen Wert, von 3,1mg/kg/h bis 2mg/kg/h (nach
Loading-Dose von 6,4mg/kg) bzw. 10mg/kg/h (nach Loading-Dose von 10-
30mg/kg) nicht Ubersteigt. Wie weit die Dosis im Laufe der Therapie durch
Einflussfaktoren wie Nierenversagen, Hamolyse und andere Faktoren

akkumuliert wurde, wurde jedoch nicht gemessen.

4.14. Weitere Therapieansatze des avWS

Yeo et al. untersuchten 2015 bereits den Zusammenhang konventioneller
Heparindosierung (nach den ELSO-Leitlinien) an der ECMO mit ACT von 180-
220 Sekunden und Blutungsereignissen. Hier zeigte sich, dass niedrigere
Dosierungen mit einer ACT von 140-160 Sekunden das Blutungsrisiko,
insbesondere an den Kandlierungsstellen, sowie gastrointestinale Blutungen
stark senken, bei gleichbleibendem Thromboserisiko'?2. Die
Transfusionsbedurftigkeit von LAEs und TKs konnte so gesenkt werden.
Signifikant waren die Ergebnisse bei Yeo et. al. nur fiir vaECMO-Therapie, nicht
fir die vwvECMO-Therapie, weiter war die Kohorte mit 22 Patienten stark limitiert.
Zwei Jahre spater zeigten Kriger et al., dass eine reine Thromboseprophylaxe,
mit subkutan injiziertem Heparin an der vwvECMO, das allgemeine Blutungsrisiko,
sowie die Transfusionsbedurftigkeit stark senken kann. Thromben traten hier
zwar nur im ECMO-System auf, hier jedoch haufig als
Pumpenkopfthrombosen'23. Da im Fall von Thromben im System (insbesondere
der lebensbedrohlichen Pumpenkopfthromben) ein schneller Austausch erfolgen
muss, was nicht in allen Kliniken und zu jeder Tageszeit mdglich ist, ist dieses
Konzept bisher nur in vereinzelten Instituten angenommen worden. Sowohl die
Studie von Yeo et al. als auch Kriiger et al. untersuchte erwachsene Patienten.
Inwieweit sich dieser Therapieansatz auf Kinder und Neugeborene,
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insbesondere mit dem Wissen um andere Gerinnungsfaktorkonzentrationen,

anwenden lasst bedarf weiterer Forschung.

Die ex vivo Studie von Bartoli et al. 2015 untersuchte den Effekt des
Antibiotikums Doxycyclin auf ADAMTS13'?4, Das Antibiotikum blockiert die
Bindungsstelle der Metalloprotease flr die A2 Doméane des vVWF und verringert
so die Lyse der Multimere. Fir einen signifikanten Effekt ist eine wesentlich
hohere Dosis als die Standardtherapie als Antibiotikum nétig'®*. Auch wenn die
Dosis noch unter der toxischen Grenze liegt, so bleibt fraglich, welchen Nutzen
und fir welches Patientenklientel diese Therapie Gberhaupt in Frage kame. An
der ECMO kdénnte Doxycyclin anderen Antibiotikatherapien bei Superinfektionen
oder zur Pravention ersetzen. Insbesondere aufgrund der gastrointestinalen
Nebenwirkungen und dem Risiko von Zahnverfarbungen bei Kindern*? ist diese

Therapieoption wenig flir den padiatrischen Behandlungsstandard geeignet'?4.

4.15. Limitation der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.
Alleine hierdurch unterliegt die Auswertung einer Limitation. Dokumentationen
und von Hand Ubertragene Werte wie beispielsweise Blutverlust Uber das
Drainagensystem kdnnen bereits fehlerhaft sein. Ebenso kann es zu Fehlern bei
der Ubertragung von der Patientenakte in Tabellen und Statistikprogramme

kommen.

Um einen méglichst groBen homogenen vollstandigen Datensatz zu erhalten,
wurden nur die ersten vier Tage an der vvECMO und der Zeitraum bis zum ersten
Systemwechsel untersucht. Der weitere Verlauf und externe Einflisse wie
operative Versorgung und etwaige hamatoonkologische Therapieverfahren,
welche Einfluss auf Gerinnung, Laborwerte und Blutverluste haben kénnen,
wurden nicht berlcksichtigt. Zudem handelt es sich bei der Kohorte von
insgesamt 20 Patienten um eine sehr kleine Gruppe, was zu einer Aussagekraft
fihren kann, die in gréBeren Kohorten nicht reproduziert werden kénnte. Ebenso
handelt es sich bei den untersuchten Patienten um eine sehr inhomogene

Gruppe bezlglich der Vorerkrankungen, des Alters und der Griinde fir den
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Angang an die vwECMO. Auch der vorherige Einsatz von vaECMO-Systemen,
vorausgegangenen  kardiochirurgischen  Eingriffen sowie angeborenen
Herzfehlern fahrt zu einer Inhomogenitdt und mdglichen Verzerrung der

Ergebnisse.

Eine weitere Limitation ist der unterschiedliche Zeitraum, in dem die beiden
Gruppe untersucht wurden. Nicht nur der Einsatz von Tranexamséaure bei Gruppe
2, sondern auch der aktuellere Wissensstand und andere bzw. weitere
Untersuchungs- und Therapiemdglichkeiten nehmen Einfluss auf die Ergebnisse.
Deuitlich zeigt sich dies beispielsweise bei der regelméaiigen Laborkontrolle von
D-Dimeren und FXIlIl sowie der prophylaktischen Substitution von FXIII-
Konzentrat bei Gruppe 2.

4.16. Schlussfolgerung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war es den Effekt einer kontinuierlichen
prophylaktischen Tranexamsauregabe, zum einen auf die Gerinnungsaktivierung
und damit verbundener Blutungen und thromboembolischer Ereignisse sowie
zum anderen auf die Haltbarkeit der vwECMO-Systeme bei padiatrischen
Patienten, zu untersuchen. Hierfir wurden die Daten von 20 pé&diatrische

Patienten an der vwvECMO retrospektiv untersucht.

Die Analyse ergab fUr die Patienten mit Tranexamsaure eine minimal langere
Haltbarkeit des vwvECMO-Systems bis zum ersten Wechsel, dies war jedoch nicht
signifikant. Es zeigt sich dafir eher eine hdéhere Anzahl an Thromben im
Schlauchsystem und im Patienten bei gleichzeitig h6herem Drainageblutverlust
als bei der Kontrollgruppe. Dies ist jedoch ebenfalls nicht signifikant. Der einzige
signifikante Unterschied zeigt sich bei der Gabe von FXIII-Konzentrat. Hier wurde
in der TXA-Interventionsgruppe deutlich haufiger FXIlI-Konzentrat verabreicht als
in der Kontrollgruppe. Ein signifikanter Nutzen der Tranexamsdure an der
padiatrischen vwvECMO konnte in dieser Arbeit nicht festgestellt werden.

Eine prospektive randomisierte multizentrische Datenanalyse mit einer groBen

homogenen Kohorte, bei der die zu untersuchenden Parameter vorher festgelegt

72



sind, kénnte genauere Ergebnisse bringen, jedoch ist dies aus logistischen und
ethischen Grinden schwer umzusetzen. Weiter ware die Erfassung zusatzlicher
Parameter, wie beispielsweise regelméaBige Kontrollen der vWF-HMWM mittels
des GPIbM/VWF:Ag-Verhéltnis oder  Tranexamsaure-Plasmaspiegel,
Beatmungsparameter, spezielle Protokolle flr Blutverlust, GréBe und Art der
Thromben im System, TXA-bedingte Krampfanfalle, sowie weiterer
Einflussfaktoren mit Beachtung der verschiedenen vwECMO-Scores'?®, fir eine
aussagekraftigere Analyse von Nutzen.

5. Zusammenfassung

Nicht erst seit der SARS-Cov2-Pandemie nimmt die Zahl der jahrlich
implantierten vwECMO-Systeme stetig zu und so sind sie haufig die letzte
Therapieoption bei schwerwiegenden Oxygenierungsstérungen. Damit einher
gehen jedoch starke Scherkrafte, welche zu einem avWS flihren kdénnen.
Dadurch und durch die Heparinisierung an der vwvECMO kann es zu starken
Blutungen, aber auch thromboembolischen Ereignissen durch verstarkte
Gerinnungsaktivierung kommen. Antifibrinolytika wie Tranexamsaure scheinen
zum aktuellen Zeitpunkt der beste Therapieansatz, um diesen Komplikationen

entgegenzuwirken.

Aus diesem Grund analysierten wir, in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
an der Universitatsklinik fir Kinder- und Jugendmedizin Tubingen, den Effekt von
Tranexamsaure bei padiatrischen Patienten an der vvECMO. Hierflr
untersuchten wir alle padiatrischen Patienten unter 18 Jahren, die im Zeitraum
2010-2019 fOr wenigstens 72 Stunden eine vwECMO-Therapie erhielten. 20
Patienten erfillten diese Kriterien und wurden in eine Kontrollgruppe von sieben
Patienten ohne Tranexamsaure und eine Interventionsgruppe von 13 Patienten

mit Tranexamséaure an der vvECMO eingeteilt.

Beide Gruppen wurden hinsichtlich ihrer demographischen Daten, der
Gerinnungsaktivierung, der Haltbarkeit des vwwECMO-Systems, des Blut- und
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Gerinnungsproduktebedarfs sowie Blutungen, Drainageblutverlust und
thromboembolischer Ereignisse verglichen.

Die Analyse der Daten ergab keinen signifikanten Unterschied der
Laborparameter, der Haltbarkeit des vwECMO-Systems, des
Drainageblutverlusts oder der Haufigkeit thromboembolischer Ereignisse und
Blutungen. Ein signifikanter Unterschied konnte nur in der Transfusionsmenge
des FXIlI-Konzentrats festgestellt werden.

Ein positiver Effekt der Tranexamsaure an der padiatrischen vwvECMO konnte
nicht festgestellt werden. Limitiert ist die vorliegende Arbeit durch die sehr
geringe Fallzahl, die inhomogene Kohorte bezlglich der Vorerkrankungen sowie
der retrospektiven Datenanalyse. Prospektive randomisierte multizentrische
Studien mit groBer homogener Kohorte und zuvor festgelegten
Untersuchungsparametern und zusatzlichen Laboranalysen sind nétig, um
signifikante Ergebnisse zu erzielen und die vorliegende Arbeit zu bestatigen oder

zu widerlegen.
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