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ZUSAMMENFASSUNG

Die extrakorporale CO,-Elimination (ECCO,R) hat sich in den letzten
Jahren zu einer Behandlungsalternative in der Therapie des schwe-
ren hyperkapnischen respiratorischen Versagens entwickelt. Prinzi-
piell stehen technisch pumpenlose arterio-vendse Systeme, die den
natirlichen Druckgradienten zwischen der Arteria und Vena femo-
ralis nutzen, sowie pumpengetriebene veno-vendse Systeme zur
Verfligung. Aufgrund der besseren Regulationsmdoglichkeiten und
des insgesamt geringeren Nebenwirkungsprofils haben sich pum-
pengetriebene Systeme zunehmend durchgesetzt. Mit veno-veno-
sen Systemen mit Blutfliissen bis 450 ml/min lassen sich etwa 60 -
80 ml CO,/min entsprechend 20-30% der Gesamtproduktion unter

Ruhebedingungen eliminieren, wdhrend zur Beherrschung einer
schweren respiratorischen Azidose mit einem pH-Wert um 7.1 Blut-
flisse von etwa 1000 ml/min notwendig sind. Hiermit lassen sich
etwa 50-60% des gesamten CO, eliminieren und auch schwere
respiratorische Azidosen beherrschen. Relevante Nebenwirkungen
liegen insbesondere in der Gerinnungsaktivierung und der damit
verbundenen Blutungsneigung. Besonderes Augenmerk sollte dies-
beziiglich bei pumpengetriebenen Systemen auf einen Thrombozy-
tenabfall, Himolyse sowie die Bildung von Thrombosen gelegt wer-
den. Aus klinischer Sicht stehen neben vielen kleinen Fallbeschrei-
bungen zwei Case-control-Studien bei exazerbierter COPD zur Ver-
fiigung. In den Studien konnte die Intubation zwar haufig verhin-
dert werden, allerdings mit einem signifikanten Nebenwirkungs-
profil. Hier sind dringend randomisierte Studien notwendig, um
das Nutzen/Risiko-Verhdltnis einer Intubationsvermeidung oder
Verkiirzung der Dauer der invasiven Beatmung durch extrakorpo-
rale Systeme gegeneinander abzuwdgen.

ABSTRACT

Extracorporeal CO, removal (ECCO,R) is becoming an increasingly
established treatment option for patients with acute severe hyper-
capnic respiratory failure. Technically, pumpless arterio-venous sys-
tems using the natural arterio-venous pressure gradient and also
pump-driven veno-venous systems are available. Here, veno-ve-
nous ECCO,R has become the preferred technique, as settings for
arterio-venous ECCO,R are restricted and side effects are more
common with arterio-venous ECCO,R. Using veno-venous ECCO,R
with blood flow rates up to 450 ml/min 60 to 80 ml CO, can be re-
moved per minute corresponding to 20 to 30% of the total amount
of CO, production. However, in case of very severe hypercapnic re-
spiratory failure with severe respiratory acidosis (pH 7.1 or less)
blood flow rates of around 1000 ml/min are required for compen-
sating severe respiratory acidosis corresponding to the elimination
of 50 to 60% of the total amount of CO, production. Relevant side
effects include the activation of blood coagulation and associated
bleeding complications. Two recent case-control studies in severely
exacerbated COPD patients could demonstrate that intubation
rates can be reduced by the application of ECCO,R, but this was
associated with non-ignorable side effects. Therefore, randomized
controlled trials are urgently needed to more precisely establish
the risks and benefits of ECCO,R when aimed at avoiding intubation.
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Einleitung

Die extrakorporale CO,-Elimination (ECCO,R=extracorporeal
CO, removal) hatin den letzten Jahren in der Intensiv- und Not-
fallmedizin eine Renaissance erfahren, nachdem die Grund-
lagen bereits in den 70er Jahren des letzten Jahrhunderts von
T. Kolobow, L. Gattinoni und A. Pesenti entwickelt worden sind
[1]. Mit der Einflthrung neuer Membranen mit deutlich geringe-
rer Thrombogenitdt und der Beschichtung der Systeme mit He-
parin oder Albumin hat sich die Zahl der Einsdtze in den letzten
zehn Jahren in Deutschland erheblich erhéht [2,3]. Die vorlie-
gende Ubersichtsarbeit spannt einen Bogen von der Technik
tber die Pathophysiologie hin zu moglichen prognoseverbes-
sernden Indikationen beim primar hyperkapnischen respiratori-
schen Versagen.

Technik der extrakorporalen
CO,-Elimination (ECCO5R)

Aufgrund der weitaus hoheren Diffusionskapazitdt des CO, im
Vergleich zu O, und einer ausreichend hohen Anreicherung
auch im arteriellen Blut sind prinzipiell unterschiedliche Techni-
ken der extrakorporalen CO,-Elimination moglich. Grundsétz-
lich unterscheidet man pumpenlose von pumpengetriebenen
Systemen, sowie bei pumpengetriebenen solche mit niedrigen
Blutfliissen analog zur Dialyse mit einer Rollerpumpe als An-
trieb und solche mit hoheren Flussraten und speziell entwickel-
ten Zentrifugalpumpen.

Pumpenlose Systeme befinden sich seit vielen Jahren in der
klinischen Anwendung (Interventional Lung Assist (ILA), Nova-
lung, Heilbronn) [2,4,5] und nutzen den natirlichen arterio-
venosen Druckgradienten des Korpers. Der am besten kaniilier-
bare Gradient, der die treibende Kraft des Systems darstellt, be-
findet sich zwischen Arteria und Vena femoralis, die auch in der
Notfallsituation zuganglich sind. Dieser Druckgradient treibt
das Blut ohne zusétzliche mechanische Hilfe durch einen Oxy-
genator mit einer Gesamtoberfliche von 1.2m?, der effektiv
CO, eliminieren kann [5]. Der groBe Vorteil des Systems be-
steht in der Schonung der Thrombozyten aufgrund der fehlen-
den Pumpe und damit pumpenassoziierten Komplikationen.
Demgegeniber stehen vielfdltige Nachteile, u.a. eine fehlende
Regulationsmoglichkeit, die Notwendigkeit der Kanilierung
der Arterie mit dem Risiko einer kritischen Minderperfusion
des Beines und im Hinblick auf verschiedenste Lungenerkran-
kungen die unzureichende Oxygenierungsleistung. Weiterhin
ist ein ausreichend hohes Herzzeitvolumen notwendig, da ein
kiinstlicher Shunt zwischen arteriellem und venésem System
erzeugt wird. Der Blutfluss wird in erster Linie durch den Durch-
messer der arteriellen Kantile (in der Regel 13-15 Fr.), den
mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) des Patienten und den
Widerstand des Systems bestimmt. Mit den genannten Kaniilen
lassen sich mit modernen Low-Resistance Oxygenatoren Blut-
flisse um 1.5L/min erzielen. Hiermit ist eine CO,-Eliminations-
rate von 50-60% maglich, wihrend sich die Oxygenierung auf-
grund der meist hohen Sauerstoffsdttigung am Einlass nur um
etwa 10% verbessert [5]. Die hohe Komplikationsrate der arte-
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» Abb.1 Typischer schematischer Aufbau einer Zentrifugalpumpe
mit Bluteinstrom und Auslass. Bildmaterial mit freundlicher Geneh-
migung der Firma Maquet (Rastatt, Deutschland).

riellen Kandlierung und die gleichzeitig fehlenden Regulations-
moglichkeiten lassen das System zunehmend in den Hinter-
grund riicken [2].

Heutzutage stehen aus technischer Sicht pumpengetriebe-
ne Systeme weit im Vordergrund, da sie deutlich mehr Regula-
tionsmaglichkeiten aufweisen und primar vendses Blut ver-
wenden, welches noch mehr CO, und weniger O, enthalt als
arterielles Blut. Aus der Historie heraus haben sich die Systeme
einerseits aus Niedrig-Fluss-Bereichen der Dialyse und anderer-
seits aus Hoch-Fluss-Bereichen der veno-venésen ECMO-Thera-
pie entwickelt. Entsprechend werden die aus der Dialyse heraus
entstandenen Systeme von Rollerpumpen angetrieben und ver-
wenden korrespondierende Blutfliisse von 200 bis maximal 450
ml/min. Die aus der ECMO entstandenen Systeme hingegen
weisen haufig Flussraten von 0.5 bis maximal 2.0L/min mittels
einer Zentrifugalpumpe auf [6]. Zentrifugalpumpen sind durch
ein magnetisches Feld angetrieben, in dem ein Pumpenteller in
Rotation versetzt wird und das Blut dann (iber Kandle weiterge-
leitet wird (» Abb.1). Aus technischer Sicht sei angemerkt,
dass Pumpen so konstruiert sind, dass sie fiir eine Umdrehungs-
zahl und korrespondierenden Blutfluss konstruiert wurden, an
dem das Bluttrauma am geringsten ist, und der Wirkungsgrad
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» Abb.2 Typischer Aufbau eines Oxygenators (a) mit aneinander
gelagerten Fasern und Kapillaren mit Blut- und Gasflussrichtung
(b). Der Wasserfluss dient der Temperaturrequlation der Patienten
und kann sehr effektiv mittels einer Heizung bei 37 °C gehalten
werden. Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung der Firma
Maquet (Rastatt, Deutschland).

optimiertist. Daher sind besonders hohe oder niedrige Fliisse je
nach Pumpe nicht immer optimal fiir das Blut, insbesondere
nicht fir die korpuskuldren Bestandteile. Gleiches gilt fir alle
anderen Komponenten des Systems und hier insbesondere
auch fir die Membran, die je nach Oberflache bei sehr niedri-
gen Flissen zum Teil extrem langsam durchstromt wird. Beides
kann zu einem Clotting fiihren und letztendlich wahrscheinlich
zu einem sekundaren Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und
den damit assoziierten Blutungskomplikationen.

Neben der Pumpe besteht das System aus einem Oxygena-
tor, in dem Gasaustauschfasern in unterschiedlicher Zahl und
damit Gesamtoberfliche aneinandergelagert sind (» Abb.2).
Prinzipiell bestehen die Membranen heute meist aus Polyme-
thylpenten und werden von der Firma Membrana/3 M in Wup-
pertal fiir viele ECMO-Systeme weltweit hergestellt. Je mehr Fa-
sern aneinandergelagert werden, desto héher ist die Oberfla-
che und damit auch die CO,-Eliminationskapazitat, allerdings
steigt der Widerstand des Oxygenators mit groRerer Oberfla-
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» Abb.3 Typische juguldre Kaniilierung mit einer 15.5 Fr Doppel-
lumenkantile. Die Mobilitdt der Patienten bleibt in diesem Fall er-
halten.

che und mehr aneinander gelagerten Fasern, d.h. Durchstro-
mungsdistanz an. Auch hier besteht abhdngig vom Design die
Gefahr von Bereichen mit sehr niedrigen Fliissen, die prinzipiell
die Gerinnungskaskade aktivieren kénnen [7]. Die meisten Sys-
teme sind zudem mit Heparin beschichtet, um die Oberflache
moglichst wenig thrombogen zu machen. Alternativ kann bei
einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie bei bestimmten
Herstellern eine Beschichtung mit Albumin oder Phosphatidyl-
cholin angefordert werden.

Zur physikalischen CO,-Elimination kann bei dem die Mem-
bran durchstromenden Gas ein Sauerstoffgemisch zwischen
21% und 100% gewahlt werden. Druckluft ohne Sauerstoffzu-
mischung ist in der CO,-Elimination dhnlich effizient (eigene
unpublizierte tierexperimentelle Daten), nimmt dem System
aber die Moglichkeit einer zusdtzlichen Oxygenierung. Die Oxy-
genierungsleistung ist im Einzelfall mit zunehmender Flussrate
durchaus relevant, wenn auch nicht mit einer High-Flow ECMO
mit 4 -5 L Blutfluss/min zu vergleichen.

Die vendse Kaniilierung bei extrakorporaler CO,-Elimination
kann durch eine juguldre oder femorale Doppellumenkantle in
einer GroRe zwischen 20 und 23 -24 Fr erfolgen. Hiermit kon-
nen in der Regel Blutfliisse um 1000 ml/min generiert werden,
ohne dass Ansaug- und Riickgabedruck zu hoch werden (wahr-
scheinlich Steigerung des Bluttraumas bei hohem negativem
Sog oder positiven Driicken). Fiir geringere Blutflisse kommen
auch kleinere Kaniilen in Betracht (» Abb.3), deren Implanta-
tionsrisiko noch geringer ausféllt. Ein gewdhnlicher Hamo-
dialysekatheter mit 11.5 oder 13.5 Fr kann zwar Blutfliisse bis
300 ml/min generieren, weist jedoch eine relativ hohe Rezirku-
lationsrate auf [8], und vermindert damit die Effizienz des Sys-
tems. Als Alternative zu einer Doppelumenkaniile kommen
auch zwei kleine einlumige Kaniilen in Betracht, deren Implan-
tationsrisiko zwar nochmals geringer ist, aber meist eine femo-
ro-femorale oder jugulo-femorale Kaniilierung erfordert, und
damit die Mobilisierbarkeit einschrénkt.
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Pathophysiologie der extrakorporalen
CO,-Elimination (ECCO,R)

Vor der Initiierung einer extrakorporalen CO,-Elimination steht
zum einen die Abschdtzung oder Messung der CO, Produktion
des Patienten (im Mittel etwa 250 ml/min bei intensivstationa-
ren Patienten unter Ruhebedingungen [9]) und zum anderen
das therapeutische Ziel. Prinzipiell ist die CO,-Elimination ab-
hangig von Blut- und Gasfluss [10]. Mit besonders niedrigen
Flussraten im Bereich von 200-450ml/min ist es mdglich, im
Schnitt etwa 60-80ml CO,/min zu entfernen, was etwa 20 -
30% der durchschnittlichen CO,-Produktion entspricht [11,
12], mit Blutflissen um 1000ml/min kdnnen bereits bis zu
150 ml CO,/min, entsprechend 50-60% der Produktion ent-
fernt werden [8]. Was bedeutet dies fir chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen mit hyperkapnischem respiratorischen
Versagen?

Im Rahmen einer akuten Exazerbation der COPD hat sich die
nichtinvasive Beatmung (NIV =noninvasive ventilation) zur The-
rapie der ersten Wahl entwickelt, sofern eine respiratorische
Azidose mit einem pH-Wert zwischen 7.20 (7.1 je nach Setting)
und 7.35 vorliegt [13, 14]. Eine schwere respiratorische Azidose
oder eine fehlende Stabilisierung unter NIV erfordern im Falle
einer glinstigen Prognose des Patienten eine Intubation. Um
besonders hohe PaCO,-Werte mit korrespondierenden pH-
Werten zwischen 7.05 und 7.15 in physiologische Bereiche
tiber 7.35 anzuheben, sind Blutfliisse von 750-1000ml/min
notwendig [8], sofern sich an der Uberblidhung der Lunge oder
der Beatmungseinstellung nichts andert. Zumindest aus patho-
physiologischen Uberlegungen heraus wire es denkbar, dass
auch niedrigere Fliisse mit einer geringeren CO,-Elimination ef-
fektiv sein kdnnen, aber nur wenn die Lunge unter extrakorpo-
raler CO,-Elimination durch niedrigere Atemfrequenzen und
ldngere Exspirationszeit effektiv entbldht [15]. Da die Steige-
rung der alveoldren Ventilation eine nicht immer zu erreichen-
de Voraussetzung darstellt, plddieren die Autoren fiir tenden-
ziell hohere Blutfliisse. Neben der Verbesserung des Gasaus-
tauschs kann ein in der Exazerbation signifikant erhéhter pul-
monalarterieller Druck durch die CO,-Elimination durch die da-
mit verbundene Vasodilatation der LungengefdRe zu einer Ent-
lastung des rechten Ventrikels beitragen [16]. Diese unselek-
tive Vasodilatation des Lungenstrombettes kann im Einzelfall
bei inhomogenem Lungenemphysem oder unglinstigem Venti-
lations-/Perfusionsverhaltnis zu einer Vasodilatation auch
schlecht ventilierter Areale fiihren, und damit durch eine Zu-
nahme des Shunts zu einer manchmal zu beobachtenden Ver-
schlechterung der Oxygenierung beitragen. Auch hier sind ho-
here Blutflisse sinnvoller, da mit steigendem Fluss schrittweise
auch eine Oxygenierungsleistung des extrakorporalen Systems
hinzutritt, wenn auch nicht vergleichbar mit Hochfluss-Syste-
men.

218

Klinische Anwendung der extra-
korporalen CO,-Elimination (ECCO;R)
und ihre Komplikationen

Die ECCO,R ist eine in vielen Zentren etablierte Rescuemalnah-
me fiir Patienten mit einer anderweitig nicht beherrschbaren
schwersten respiratorischen Azidose, sofern die Patienten eine
entsprechende Lebenszeitprognose haben, d.h. Obstruktion
und Uberblidhung zumindest teilreversibel sind. Dies sind aller-
dings nur wenige Félle pro Jahr und in der Regel schwerste Asth-
matiker, die eine Reversibilitdt der Obstruktion bei einem near-
fatal Asthma aufweisen [17] und aus der Erfahrung der Autoren
eine besonders sinnvolle Indikation darstellen. Eine mit inva-
siver Beatmung nicht beherrschbare schwerste respiratorische
Azidose bei Lungenemphysem und irreversibler Obstruktion
stellt hingegen in der Regel eine nur eingeschrankt sinnvolle
Indikation dar, sofern nicht eine Lungentransplantation in Be-
tracht kommt. Haufig prasentieren sich in dieser Gruppe Pa-
tienten mit einem als eher terminal zu wertenden hyperkapni-
schen respiratorischen Versagen.

Eine mogliche und sinnvolle Indikation fir extrakorporale
Systeme konnten akute Exazerbationen der COPD sein, die bei
primdrem NIV-Versagen einer invasiven Beatmung bediirfen,
aber zumindest eine behandelbare Teilursache wie eine Infek-
tion aufweisen. Auch wenn die Datenlage bisher eher gering
ist, liegen mittlerweile zwei prospektive Case-control-Studien
[15,18] sowie Metaanalysen [19] mit bisher kleinen Fallzahlen
vor. In der vielleicht bisher methodisch besten Arbeit zu dem
Thema haben S.Braune und S.Kluge in der ECLAIR-Studie [18]
versucht, die Intubation bei akuter Exazerbation der COPD zu
vermeiden. Die Rationale der Intubationsvermeidung liegt in
der Vermeidung der mit der invasiven Beatmung assoziierten
Komplikationen wie vermehrten Infektionen [20] oder der teils
schweren Critical-lllness Polyneuro/-myopathie mit entspre-
chender muskuldrer Dekonditionierung und eingeschrankter
Langzeitprognose [21]. Bei 25 Patienten konnte in der ECLAIR-
Studie nur in 56% der Félle eine Intubation trotz venovendser
(vv)-ECCO,R mit einem durchschnittlichen Blutfluss von 1.3/
min verhindert werden. Ursdchlich kamen eine zusatzlich be-
stehende Hypoxdmie sowie relevante Komplikationen wie
schwerere Blutung (36 % der Fille) in Betracht. Auch die 90-Ta-
ge-Mortalitat bewegte sich in einem von der invasiven Beat-
mung bekannten Bereich von etwa 30% [22], und stellte in
dem Case-control-Design bei der kleinen Fallzahl keinen signifi-
kanten Vorteil dar. In einer zweiten Case-control-Studie wurden
~patients at risk“ fiir ein NIV-Versagen mit einem extrakorpora-
len CO,-Eliminationssystem fir durchschnittlich 29 Stunden
behandelt [15]. Bei einem Blutfluss von 255ml/min wurden
nur 3 von 25 Patienten intubationspflichtig, wahrend in der his-
torischen Kontrollgruppe etwa 33 % zu erwarten waren. Auch in
dieser Studie zeigten sich signifikante Komplikationen der The-
rapie, prddominierend die Blutung und auch eine Perforation
eines GefdRes. Sklar et al. [19] kamen in einer Metaanalyse vor
Publikation der ECLAIR-Studie zu dem Schluss, dass ECCO,R die
Intubation in 93% der Falle bei insgesamt 70 Patienten verhin-
dern konnte, allerdings in 11 Fallen schwere und in 30 Féllen
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leichte Komplikationen auftraten. Auch aus der Erfahrung der
Autoren sind Blutungskomplikationen pradominierend und
konnen den maglichen Benefit der Therapie konterkarieren. Be-
sonders hoch kann die Komplikationsrate postoperativ sein,
hdufig auch erst mehrere Tage nach dem operativen Eingriff
mit einem beginnenden Fibrinogenabfall. Welchen Stellenwert
darf man der ECCO,R bei der Exazerbation der COPD Ende 2016
zurechnen?

Die Technologie bietet ein unbestrittenes Potenzial, die In-
tubation und vor allem auch Langzeitbeatmungen zu vermei-
den, allerdings muss die relevante Komplikationsrate gegen
den maglichen Vorteil abgewogen werden. Wir brauchen hier
mehr als dringend prospektiv randomisierte Studien, welche in
groRerer Fallzahl dieser Frage nachgehen. Nach Ansicht der
Autoren kommt hier insbesondere dem Fachgebiet der Pneu-
mologie und Intensivmedizin eine besondere Bedeutung in der
sinnvollen Definition méglicher Kandidaten zu. Erste randomi-
sierte Studien aus England (NCT02086084) und Frankreich
sind diesbeziiglich auf dem Weg.

ECCO,R 20257

Die Langzeitvision der extrakorporalen CO,-Elimination ist auch
eine dauerhafte Lungenunterstiitzung, welche praterminal hy-
perkapnischen Patienten eine ausreichende Mobilitdt im Alltag
ermdoglichen soll. Nach Ansicht der Autoren ist diese Vision in
den nachsten 5-10 Jahren realisierbar, sofern sich die Technik
in Hinblick auf die Clottingneigung und Blutungskomplikatio-
nen deutlich verbessert. Vielleicht sind ein tragbarer und in
eine Weste integrierter Oxygenator mit zugehdriger Pumpe
und entsprechend optimierten Flussprofil sowie verbesserter
Biokompatibilitdt eine langfristige Moglichkeit, insbesondere
fur jingere Patienten mit einer weit fortgeschrittenen COPD,
ein mobilitdtserhaltendes und unabhangiges Leben zu fiihren,
wie es heute beim Herzersatz zunehmend Einzug in den Alltag
erhdlt. Mehrere Arbeitsgruppen stehen weltweit an einem viel-
versprechenden Entwicklungsbeginn einer dauerhaften Lun-
genunterstiitzung (personliche Kommunikation). Vielleicht
kdnnen solche Lungenunterstiitzungssysteme eines Tages eine
heute kaum zu realisierende Transplantation in diesem speziel-
len Patientengut ersetzen. Die Autoren blicken hier optimis-
tisch in eine spannende Zukunft der Pneumologie und Thorax-
chirurgie.
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