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Z/USAMMENFASSUNG
Extracorporeal-Life-Support-Systeme (ECLS)
zur extrakorporalen Unterstlitzung von
Herz oder Lunge verschieben das Gleich-
gewicht der plasmatischen Gerinnung hin
zu einer generalisierten prokoagulato-
rischen Tendenz. Trotz obligater Heparini-
sierung steigt empirisch mit zunehmender
Unterstiitzungsdauer die Thrombosenei-
gung der Systeme an. Eine beschriebene
hohe Haufigkeit der Thrombosierung und
korrespondierende neurologische Kompli-
kationen bei dieser Anwendung rechtferti-
gen eine systematische Bewertung dieser
prokoagulatorischen Tendenz.

In einer retrospektiven Studie wurde bei
14 Patienten, die im Zeitraum von 2001 bis
2006 eine extrakorporale Unterstiitzung
fiir Herz oder Lunge bendtigten, das zeit-
liche Verhalten von D-Dimeren als Mar-
ker fiir eine prokoagulatorische Aktivitit
des Systems untersucht. Mittels einer des-
kriptiv statistischen Bewertung durch eine
Zeitreihenanalyse sollte betrachtet werden,
ob die Verlaufsdaten zugrunde liegende
Trendfunktionen aufweisen, frithere Emp-
fehlungen zum notwendigen Systemwech-
sel neu bewertet werden miissen und zweite
ECLS-Systeme nach einem Wechsel dhn-
liche zeitliche Muster aufweisen.

Im Gegensatz zu bisher publizierten Er-
gebnissen zeigten die ECLS-Systeme von
Beginn an keine lineare prokoagulatorische
Aktivitdt. Bei einem primir eingesetzten
System stiegen nach einer ECLS-Dauer
von ca. 80 bis 100 Stunden die D-Dimere
massiv an. Dieses Verhalten konnte im
weiteren Verlauf nach einem notwendigen
Systemwechsel in zeitlich dhnlicher Weise
bei einem zweiten, neuen System bestétigt
werden.

Trotz Heparinisierung findet eine chro-
nisch latente und tendenziell zunehmende
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung
durch die ECLS-Systeme statt. Mittels im
Routinelabor verfiigbarer Aktivierungs-
marker und statistischer Trendanalysen
kann ein zeitliches Aktivierungsprofil pro-
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Bewertung einer Laufzeit-
optimierung von extrakor-
poralen Unterstutzungs-
systemen durch D-Dimere als
Fibrinolyseparameter

koagulatorischer Prozesse erstellt wer-
den. Das untersuchte Kollektiv zeigte nach
100 Stunden einen Zustand maximaler Ak-
tivierung.
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ABSTRACT

Extracorporeal Life Support (ECLS) which
temporarily supports the failing heart or
lung shifts the balanced coagulation sys-
tem towards a marked procoagulatory ac-
tivity. With increasing duration of support
the probability of clot formation within the
system increases despite an obligatory an-
ticoagulation with heparin. A reported high
incidence of thromboembolic events and
corresponding neurological complications
justifies a systematic assessment of these
coagulatory changes.

With a retrospective descriptive study we
investigated in 14 patients between 2001
and 2006 the time course of D-dimers as a
marker of activation of coagulation during
ECLS. Through a time series analysis we
examined whether underlying trends could
be revealed. We further reinvestigated for-
mer recommendations of system changes
and the behaviour of a secondary implant-
ed system after changed ECLS system.

In contrast to reported findings of other
authors we could not confirm a steady pro-
coagulatory tendency. After 80 to 100 hours
of support with a primary implanted sys-
tem the D-dimers as a marker of activation
showed a marked increase. This behaviour
could be confirmed in a similar manner
with a secondary implanted system after a
necessary change of the ECLS system.

Despite an anticoagulation with heparin
a permanent and even increasing stimula-
tion of the coagulation system occurs. With
routinely available markers of coagulation
activation and statistical prognostic tools

the life-time of ECLS system can be esti-
mated. Within this group of patients the life
time of an ECLS system could be deter-
mined around 100 hours.

Key Worbs

Extracorporeal Life Support, haemostasis,
anticoagulation, clot formation, markers of
activation, prognostic methods, time series
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EINLEITUNG

Die Polymerkunststoffe extrakorporaler
Systeme im Intensivbereich, die als Extra-
corporeal Life Support (ECLS) entweder
zur mechanischen Entlastung des Herzens
oder als extrakorporale Membranoxyge-
nation (ECMO) zur Entlastung der Lunge
verwendet werden, weisen in der Interak-
tion mit physiologischen Kaskadensyste-
men hidmostaseologische Besonderheiten
auf: Da den Polymerkunststoffen als nicht
endotheliale Fremdoberfliche modulie-
rende Eigenschaften des Endothels fehlen,
verandern sie das Gleichgewicht der plas-
matischen Gerinnung hin zu einer genera-
lisiert prokoagulatorischen Aktivierung [2,
8, 11, 13]. Trotz einer obligaten Antikoagu-
lation durch Heparin, die sich in der Regel
an ACT-Werten von 160-200 sec orientiert
[7], nimmt durch nicht konstante Plas-
maheparinspiegel, aktivierte Thrombo-
zyten und unphysiologische mechanische
Scherkrifte mit steigender ECLS-Dauer
die Wahrscheinlichkeit einer klinisch re-
levanten Thromboseneigung zu. Throm-
boembolische Komplikationen, die wah-
rend einer ECMO-Behandlung in diesem
Zusammenhang entstehen kdnnen, wer-
den mit einer Haufigkeit bis zu 60 % an-
gegeben [9]. Somit spielen neurologische
Komplikationen, die durch thromboembo-
lische Ereignisse ausgelost werden konnen,
bei kardialer bzw. pulmonaler Unterstiit-
zung im Intensivbereich eine immer noch
bedeutende Rolle. Gegeniiber der extrakor-
poralen Zirkulation im herzchirurgischen
Operationsbereich, bei der die Haufigkeit
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neurologischer Komplikationen mit 1,6 %
bis 6,6 % angegeben wird [3], treten neu-
rologische Komplikationen nach einer
ECMO-Behandlung bei Kindern bei 14 %
und mentale Entwicklungsstorungen bei
21 % der Kinder auf [4]. Das Risiko liegt
damit um den Faktor 2 bis 11 hoher. Um
eine Progredienz der Aktivierungsneigung
zu verhindern, empfahlen groflere ECMO-
Zentren in fritherer Zeit laufende ECLS-
Systeme nach 7 bis 10 Tagen zu tauschen.
Wihrend der Laufzeit wurde eine zuneh-
mende Aktivierung beobachtet, die u. a. an
einem deutlichen Thrombozytenabfall zu
erkennen war. Diese Beobachtungen wa-
ren meist empirischer Natur; eine syste-
matische Bewertung der Aktivierungsnei-
gung fand in diesem Zusammenhang nicht
statt. Da sich aber Thromben im extrakor-
poralen System nur teilweise visuell erken-
nen lassen, sind neben der iiblichen visu-
ellen Kontrolle der Systemkomponenten
wie Schlduche, Pumpe oder Oxygenator
differenziertere diagnostische Mafnah-
men notwendig. Eine labordiagnostisch
unterstiitzte Uberwachung der Thrombo-
seneigung scheint somit durchaus sinnvoll
und ist tiber die Messung von Aktivierungs-
bzw. Reaktionsprodukten von Gerinnungs-
faktoren, Enzyminhibitorkomplexen oder
Plattchenaktivierungsprodukten moglich.
Eine labordiagnostische Uberwachung von
ECLS-Systemen durch Aktivierungsmar-
ker fand aber bisher sowohl tierexperimen-
tell als auch in Patientenkollektiven nur in
Zeitraumen bis zu 50 Stunden statt. Unter-
suchungen iiber den weiteren Verlauf jen-
seits von 40 bis 50 Stunden liegen nicht
vor [1, 9, 11, 12]. Da extrakorporale Syste-
me zu einer generalisierten prokoagulato-
rischen Tendenz der Gerinnung fithren und
in der Literatur mittlere Unterstlitzungs-
zeiten > 50 Stunden angegeben werden,
erscheint eine systematische laborunter-
stiitzte Bewertung der Thromboseneigung
sinnvoll.

Labordiagnostische Methoden zur Er-
kennung von Thrombosen im GefdB3system
bzw. deren Folgen — beispielsweise eine
Lungenembolie — durch Aktivierungsmar-
ker sind klinisch bereits lange etabliert [5].
D-Dimere als ein Abbauprodukt von zir-
kulierendem Fibrin und damit gleichzeitig
Marker einer bereits abgelaufenen Fibrin-
bildung und Fibrinolyse werden meist zur
Ausschlussdiagnostik verwendet [5]; kli-
nisch akzeptierte Angaben zur Sensitivi-
tit und Spezifitit zur Uberwachung extra-
korporaler Systeme liegen bisher nicht vor.
In der Literatur werden die D-Dimere den-
noch zur Beurteilung des thrombogenen
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Verhaltens von Kreislaufunterstiitzungs-
systemen verwendet [1].

Diese Problematik fiihrt uns zu folgender
Fragestellung:

1. Steigt mit zunehmender Laufzeit ex-
trakorporaler Systeme die prokoagu-
latorische Tendenz der plasmatischen
Gerinnung?

2. Kénnen die empirischen Uberle-
gungen anderer Arbeitsgruppen zu
empfohlenen Laufzeiten bestitigt
werden?

3. Differiert die Laufzeit extrakorpora-
ler Systeme nach einem Systemwech-
sel gegeniiber der Erstanwendung?

Da wir seit fiinf Jahren D-Dimere

als Routineparameter zur Erfassung der
Thromboseneigung von ECLS-Systemen
im Intensivbereich verwenden, haben wir
in einer retrospektiven Analyse systema-
tisch den zeitlichen Verlauf der D-Dimere
wihrend der gesamten Laufzeit der ECLS-
Systeme tliberpriift.

MATERIAL UND METHODEN

Anhand der systematischen Bewertung
der Thromboseneigung durch den Surro-
gatparameter D-Dimere versuchten wir so-
wohl mdgliche zeitliche Verdnderungen
im Allgemeinen als auch mégliche Ande-
rungen jenseits der bisher beobachteten
Zeitrdaume von 50 Stunden Laufzeit zu er-
fassen. Die systematische retrospektive Un-
tersuchung fand mittels einer Zeitreihenana-
lyse statt. Dieses deskriptive Verfahren, das
sowohl wirtschaftsokonomische Trendver-
laufe als auch zeitabhingige Verldufe bio-
medizinischer Daten analysieren kann [14],
ermoglicht durch die Bereinigung von sta-
tistisch zufélligen Daten die Erfassung sich
potenziell &ndernder Zeitverlaufe.

Wir untersuchten 10 Patienten mit kar-
dialen kongenitalen Vitien sowie vier Pati-
enten im respiratorischen Versagen, die im
Zeitraum von Anfang 2001 bis Ende 2006
eine postoperative kardiale Unterstiitzung
oder eine Extrakorporale Membranoxy-
genation (ECMO) benétigten. Die mor-
phometrischen bzw. ECLS-abhingigen
Daten sind in Tabelle 1 dargestellt.

Zur kardialen bzw. pulmonalen Unter-
stiitzung wurde ein ECLS-Schlauchsystem
auf Zentrifugalbasis verwendet (Medtronic
GmbH, Diisseldorf). Die Oxygenation fand
Patienten-adaptiert mittels der Oxygena-
toren Hilite LT (Medos AG, Stolberg), Lil-
liput ECMO (Sorin GmbH, Miinchen) und
Quadrox D (Maquet Cardiopulmonary AG,
Hirrlingen) statt. Alle Oxygenatoren wa-
ren mit plasmadichten Fasern ausgestattet.
Mit einer Heparinisierung durch 10-30 LE.
Heparin pro kgkG/h wurden ACT-Werte
zwischen 160-200 sec angestrebt.

L ABORDIAGNOSTIK

Wihrend der Unterstiitzung wurden rou-
tineméBig die hdmostaseologischen Para-
meter Thrombozyten, Quick, INR, Fibri-
nogen, PTT, PT, ATIII und D-Dimere im
6-stiindlichen Rhythmus bestimmt. Die
Bestimmung wurde vom Zentrallabor der
Klinik durchgefiihrt. Die Activated Clot-
ting-Time (ACT) wurde im 1- bis 3-stiind-
lichen Rhythmus auf Stationsebene mittels
des Medtronic-ACT-1I-Gerdtes gemes-
sen (Medtronic GmbH, Disseldorf). D-
Dimere > 15 mg/l wurden als Anhalt fiir ei-
ne Thrombosierung des Systems postuliert.
Bei allen Patienten fand neben der labordia-
gnostischen Bestimmung eine 8-stlindliche
visuelle Uberpriifung der Schlauchsyste-
me statt. Bei sichtbarer Thrombosierung
und D-Dimeren > 15 mg/l wurde unter Be-
riicksichtigung der hidmostaseologischen
Gesamtsituation das Komplettsystem ge-
tauscht.

STATISTISCHE ANALYSE

Zur Erfassung =zeitabhidngiger Verdnde-
rungen der Thromboseneigung wurde der
Verlauf der D-Dimere aller Patienten mit
einer Zeitreihenanalyse auf zugrunde lie-
gende Trendfunktionen untersucht. Nach
der Methode des gleitenden Durchschnitts
(simple moving average), der liber den ge-
samten Verlauf eine Folge einzelner Durch-
schnittswerte von sich liberlappenden Zeit-
perioden bildet, fand eine Trendanalyse
statt (Excel 2002, Microsoft).

Alter GroBe Gewicht Laufzeit | Laufzeit | Laufzeit W.echsel-
(Jahre) (cm) (kg) ECLS 1. System | 2. System | zeitpunkt
(h) (h) (h) (h)
Anzahln 14 14 14 14 14 9 9
Mean 2,9 77,2 11,1 208,2 128,2 105,6 128,2
Median 0,4 67 5,95 171,5 125 104 125
Bereich 0,03-21 49-163 2,7-51,5 101-360 63-210 43-170 63-210
Tab. 1: Morphometrische und unterstiitzungsbezogene Daten
KARDIOTECHNIK 2/2007



RESULTATE

Abbildung 1 zeigt die Verlaufsdaten der
einzelnen Patienten (n = 14), die als Kol-
lektiv zusammengefassten Verlaufsdaten
und die Trendanalyse der D-Dimere fiir
das primir eingesetzte Unterstiitzungs-
system. Bei einer Laufzeit bis 80 Stunden
treten Trendwerte zwischen 4 und 8 mg/1
auf; nach 80 Stunden Unterstiitzungsdauer
zeigt die Trendanalyse einen linearen An-
stieg, der den Maximalwert von ca. 20 mg/1
bei 100 Stunden erreicht. Danach fallen die
D-Dimere dhnlich dem Anstieg wiederum
nach 30 Stunden auf einen noch immer er-
hohten Trendwert von 8 mg/l ab und ver-
bleiben fiir den Rest der Laufzeit auf die-
sem Niveau.

Abbildung 2 zeigt die Verlaufsdaten der
einzelnen Patienten (n = 9), die als Kol-
lektiv zusammengefassten Verlaufsdaten
und die Trendanalyse der D-Dimere nach
einem notwendigen Systemwechsel. Da fiir
vier Patienten die ECLS-Anwendung nach
einer mittleren Unterstiitzungsdauer von
123 Stunden beendet war und fiir einen Pa-
tienten im weiteren Verlauf nach dem Sys-
temwechsel keine Dimere bestimmt wur-
den, konnten am zweiten System nur noch
9 Patienten untersucht werden. Ausgehend
von D-Dimer-Werten um 10 mg/I findet in

der Trendanalyse bei 230 Stunden ein line-
arer Anstieg statt, der bei 270 Stunden Ma-
ximalwerte von ca. 20 mg/l erreicht. Nach
ca. weiteren 100 Stunden fallen diese Wer-
te auf ein noch deutlich erhohtes Niveau
von 14 mg/l ab und verbleiben in diesem
Bereich.

Auch wenn die Laufzeiten des pri-
méiren bzw. sekundiren Systems bereits bei
0 Stunden bzw. 80 Stunden beginnen, kon-
nen die Durchschnittswerte in der Trend-
analyse durch die Methode des gleitenden
Durchschnitts erst zu einem spéteren Zeit-
punkt dargestellt werden, der rein mathe-
matisch bei 20 bzw. 170 Stunden beginnt.

DISKUSSION

Im Gegensatz zu den bereits erwdhnten
Studien konnten wir zeitabhingige Ver-
laufsanderungen der D-Dimer-Konzent-
ration sowohl bei einem Erst- als auch bei
einem Zweitsystem feststellen. Die Au-
toren dieser Studien untersuchten zwar
mehrere Aktivierungsmarker von Gerin-
nung und Fibrinolyse, konnten aber inner-
halb des kurz gewdhlten Untersuchungs-
zeitraumes nur einen allgemeinen Anstieg
der Aktivierungsmarker feststellen, eine
Korrelation zur Thrombenbildung wurde
nicht beschrieben [1, 9, 11, 12]. Angaben

iiber das Verhalten jenseits des Zeitraumes
von 50 Stunden fehlen. Unsere Daten be-
stitigen ebenfalls eine allgemein erhhte
Aktivierung der plasmatischen Gerinnung,
die sich aber weit liber einen Zeitraum von
50 Stunden fortsetzt. Erst ab 80 Stunden
Unterstiitzung waren deutliche Anstiege
der D-Dimere zu verzeichnen. Der Ab-
fall der D-Dimer-Konzentration nach dem
Systemwechsel konnte sowohl durch die
erneute Himodilution des neuen Systems
als auch durch ein gestortes Gleichgewicht
zwischen Synthese und Elimination die-
ser Fibrinspaltprodukte erklart werden. Be-
riicksichtigt man diese Normalisierung, so
treten bei Einsatz eines zweiten Systems
ebenfalls nach ca. 100 bis 120 Stunden Un-
terstiitzung wiederum deutlich hohe D-Di-
mer-Konzentrationen auf, deren Maximal-
werte dem des primdren Systems dhnlich
sind. Da sowohl der Mittelwert als auch der
Median der Unterstlitzungsdauer bei 171
bzw. 208 Stunden lag, sind die ermittelten
Daten von Zeiten > 300 Stunden unter Vor-
behalt zu sehen. Fiir die Trendanalyse stan-
den dann nur noch Verlaufsdaten von zwei
Patienten zur Verfiigung.

Dieklinische Relevanz dieser Ergebnisse
zeigt sich neben den schon beschriebenen
Zusammenhidngen auch in anderer Weise.

1. System 2. System
140 ~ 100 ~
120 [ 7 Verlaufsdaten - T
20 - | n=A4d 80 ||| Verlaufsdaten
100 ||' L | n=9
80 |- Ji 60 - TI *
60 l,’l 40 - 4 /’\ l'll
L | 1 N
40 C “‘_4/;\,_.‘ /.FF. - F |||I :\ Fy » /.(,..,' |I
20 L Al > “ ., B Ol 4 A 'm"\'?‘.*-‘> : ! «
ol il P s o T il R e e o T T
! L | L | L | L | L | ! s | | i | | ' | ' 1 |
0 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 300 350 400
140 100 - B
| 420k Daten als Kollektiv sl Daten als Kollektiv
S 100 - L
E [ = I a
5 80 - o 5 60 [ 0
QEJ 60 E‘ 40 u o
B o0 o o 90 @7 g 20 | % s
O 20f oog “c’faf%o%oo %ol : 20% a? o = L ‘Bz}oo ikl Df-’ooc'g;g:oc %0, © .=
0 __I mo@?&nﬁeﬁm 88 G%Wc’lo , e oL i ° oﬁlan%f?c;ﬁqo Y sal | ° mgboc]vrm %o |
0 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 300 350 400
25 - 25
20 L Trendanalyse 20 L Trendanalyse
15 - 15 |-
10 10
5 5 -
0= L i 1 i 1 L 1 i 1 L | 0= L L L i 1 L 1 L | L 1 L 1 i |
0 50 100 150 200 250 50 100 150 200 250 300 350 400
ECLS-Dauer [h] — ECLS-Dauer [h] —=

Abb. 1: Verlaufsdaten und Trendanalyse bei Verwendung des ersten Sys-

tems bei 14 Patienten
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Systems bei 9 Patienten

Abb. 2: Verlaufsdaten und Trendanalyse bei Verwendung des zweiten
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Abb. 3: Arterielle Bubble-Trap mit organisier-
tem Thrombus an der Ausflussseite

Neben der Bewertung der Aktivierungsnei-
gung durch einen immunologischen Test
fand eine visuelle Uberpriifung der Syste-
me statt. Abbildung 3 und Abbildung 4 zei-
gen zwei verschiedene Systemkomponen-
ten, bei denen nach einem Systemwechsel
und folgender Spiilung und Inspektion
Thromben zu erkennen waren. Die D-Di-
mer-Konzentration korrelierte in diesen
Fillen mit der Thrombenmasse. Wahrend
des Betriebes war diese Thrombenmas-
se aber nicht bzw. nur minimal erkennbar.
Auch wenn D-Dimere als Indikator fiir eine
abgelaufene plasmatische Gerinnung und
Fibrinolyse dienen und somit zumindes-
tens theoretisch relativ spat in der Kaskade
ansetzen, haben sie gegeniiber anderen Ak-
tivierungsmarkern Vorteile. Andere Akti-
vierungsmarker wie Fribrinopeptid A oder
Thrombin-Antithrombin-Komplexe haben
nur kurze Halbwertszeiten im Plasma, sind
gegeniliber Abnahmefehlern empfindlich
und durch aufwendige Aufbereitungsver-
fahren nicht routinemaBig verfiigbar. Da
D-Dimere als spezifische Fibrinspaltpro-
dukte ldnger im Plasma nachweisbar und
unempfindlich gegeniiber Abnahmefeh-
lern sind, stehen sie als Routineparame-
ter zur Verfliigung. Sie konnen deswegen
fiir eine notwendige zeitnahe Bewertung
der Thromboseneigung verwendet werden.
Da die D-Dimere aber durch den gemein-
samen Nachweis von Fibrinbildung und
-proteolyse schon den Abbau von bereits
gebildeten Thromben beschreiben, ist ei-
ne Laufzeitbewertung von extrakorporalen
Systemen notwendig, um die Thrombose-
neigung schon im Vorfeld zu minimieren.
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Abb. 4: Konnektor 1/4" mit flottierendem
Thrombus nach Spiilung

Aus diesen Ergebnissen zichen wir fol-

gende Schliisse:

1. Extrakorporale Systeme flihren zu
einer chronisch latenten Aktivierung
der plasmatischen Gerinnung, die mit
zunehmender  Unterstiitzungsdauer
eine steigende Tendenz zeigt.

2. Unsere Beobachtungen bestétigen
frithere, auf Empirie gestiitzte Ar-
gumente zu zeitlich standardisierten
Systemwechseln. Die Laufzeit eines
ECLS-Systems in unserem Kollektiv
fokussiert sich auf ca. 100 Stunden.

3. Auch nach einem notwendigen Sys-
temwechsel haben sekundére Sys-
teme trotz einer massiv aktivierten
plasmatischen Gerinnung eine zeit-
lich dhnliche Thromboseneigung.
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