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Kurzreferat

Der Ausbruch von Lungenentziindungen im Zusammenhang mit dem neuen respiratori-
schen Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) begann im Dezember 2019 in Wuhan, China. Die Sterb-
lichkeit bei Patienten mit der Coronavirus-Krankheit-2019, die schwere Atemwegsbeein-
trachtigungen entwickeln und eine mechanische Beatmung bendétigen, ist sehr hoch. Die
Patienten mit einem schweren akuten respiratorischen Distresssyndrom bendétigen in 10
bis 15% der Falle eine vendse extrakorporale Membranoxygenierung (V-V-ECMO). Es ist
aber noch wenig Uber die tatsachliche Wirksamkeit der V-V-ECMO bei den COVID-19-
Patienten bekannt. Im Jahr 2021 wurde das Magdeburger ECMO-Register ins Leben geru-
fen, um die Sicherheit und Effektivitat von V-V-ECMO im klinischen Alltag zu untersuchen.
Als eine Nachbeobachtungsstudie wurden Daten aus dem Labor, klinische Indikatoren,
Beatmungsparameter, Therapiedauer und Uberleben bei 85 Patienten retrospektiv erho-
ben, die von 2014 bis 2021 eine ECMO-Behandlung am Universitatsklinikum Magdeburg
erhalten hatten. Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: COVID-19-Gruppe
(52 Patienten) und Nicht-COVID-19-Gruppe (33 Patienten). Demografische sowie pra-,
intra- und posttherapeutische Daten wurden retrospektiv erfasst. Es gab einen Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen im Uberleben: 38,5 % der COVID-19-Patienten und
63,6 % der Nicht-COVID-19-Patienten uberlebten 60 Tage. Die Vergleichsgruppen unter-
schieden sich in assoziierten Erkrankungen wie ischamische Herzerkrankung, immunge-
schwachter Status und akutes Leberversagen vor der V-V-ECMO. Die Komplikationsrate
war in beiden Gruppen vergleichbar, wobei signifikante Unterschiede in der zerebralen
Blutung (6,1 % vs. 23,1 %) und der bakteriellen Superinfektion der Lunge (9,1 % vs.
53,8 %) beobachtet wurden. Die hohere Sterberate bei COVID-19-Patienten mit schwe-
rem ARDS ist durch eine Superinfektion und das Vorhandensein einer Koronarherzkrank-
heit beeinflusst.

Schliisselworter:
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1 Einflihrung

1.1 COVID-19

1.1.1 Epidemiologie und Nomenklatur

COVID-19 (Akronym von Englisch — Coronavirus Disease 2019, Deutsch — Coronavirus-
Krankheit-2019) ist eine Krankheit, die durch das neue SARS-CoV-2-Virus verursacht wird,
das erstmals im Dezember 2019 in Wuhan (China) gemeldet wurde. Obwohl viele Patien-
ten oft nur Symptome einer akuten Atemwegsinfektion haben, entwickeln einige Patien-
ten eine schwere respiratorische Insuffizienz mit der Notwendigkeit einer mechanischen
Lungenventilation. Seit Beginn der COVID-19-Epidemie gab es eine hohe Rate an Kran-
kenhausaufenthalten, Aufnahme auf den Intensivstationen (ITS), und begleitend eine ho-

he Sterblichkeit [1].

Urspriinglich wurden Coronaviren, die zur Familie der Coronaviridae gehort, in Saugetie-
ren wie Fledermause, Kamele, maskierte Palmzikaden und in Vogelarten gefunden, bei
denen sie Atemwegsinfektionen verursachten [2, 3, 4]. Vor kurzem entwickelte das
Coronavirus die Fahigkeit, eine Epidemie zu initiieren, indem es sich Gber die zoonotische
Ubertragung an den Menschen anpasste [2, 5, 6]. Bisher wurden drei groRe Coronavirus-
Ausbriche unter den Menschen gemeldet, die in den Jahren 2002 bis 2004 [Schweres
Akutes Respiratorisches Syndrom (SARS)], 2012 bis 2015 [Middle East respiratory syn-
drome (MERS)] und 2019 bis heute auftraten [5, 7, 8]. Die aktuelle Ausbreitung von einem
Coronavurus (SARS-CoV-2-Virus) war die groRte Bedrohung fiir die menschliche Gesund-
heit. Daher erklarte die WHO am 11. Marz 2020 die COVID-19 aufgrund der schnellen
Ausbreitung und des schweren Verlaufs der Krankheit zur Pandemie [9]. Bis zum 5. Au-
gust 2022 zahlte die Weltgesundheitsorganisation etwa 580 Millionen bestdtigte Falle,
wobei fast 6,4 Millionen Todesfélle bestatigt wurden und 12,3 Milliarden Dosen Impfstoff
verabreicht wurden [10]. Bis heute bleibt die Situation mit dem SARS-CoV-2-Virus hoch

aktuell, weil das Virus mutiert und sich mit den neuen Varianten ausbreitet [11].



1.1.2 Atiopathogenese und Klinik

SARS-CoV-2 ist ein einzelstrangiges RNA-Virus aus der Betacoronavirus-Gruppe, das sich
aus dem Genom von SARS-CoV (SARS-Epidemie 2002-2004) entwickelte, mit dessen Nuk-
leotidsequenz es zu etwa 79 % identisch ist [12]. Die humanen Coronaviren (HCoV-OC43
und HCoV-HKU1) und das Middle East respiratory syndrome Coronavirus (MERS-CoV)
wurden ebenfalls als Teil des neuen SARS-CoV-2-Virus bestatigt [13]. Das ACE2-Enzym
wurde urspriinglich 2003 als Rezeptor fiir SARS-CoV identifiziert [14]. Das Coronavirus

wird Uber das ACE2-Enzym in die Zellen eingebracht [15].

Das Coronavirus besteht aus den Strukturproteinen Nukleokapsid (N), Membran (M),
Hillkurve (Envelope, E) und Spike (S-Glykoprotein), durch das die Eintrittsschritte der vira-
len Partikel in die Zellen vermittelt werden [13]. Das S-Glykoprotein auf dem reifen Virion
besteht aus zwei nicht kovalent assoziierten Untereinheiten: Die S1-Untereinheit bindet
ACE2 und die S2-Untereinheit verankert das S-Protein an der Membran [13]. Die Studien
zeigten, dass SARS-CoV-Infektionen zu einer Herunterregulation von ACE2 durch Bindung
des S-Glykoproteins an ACE2 fiihren und zur Schwere der Erkrankung beitragen, indem
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System gestort wird [16]. Die Herunterregulierung des
ACE2-Enzyms kann ein Lungenddem und ein akutes Lungenversagens ausldésen, was

wahrscheinlich der Mechanismus des schweren Krankheitsverlaufs ist [13, 16].

Die ACE2-Expression ist im Nasenepithel am hdchsten, insbesondere in den Zilienzellen,
sowie im oberen Bronchialepithel und begrenzt in den unteren Lungensegmenten [17,
18]. Darliber hinaus findet sich die hochste Expression von ACE2 im Diinn- und Dickdarm,
in der Niere, im Herzmuskel, in Hoden und der Schilddriise [19]. Aus diesem Grund wird
vermutet, dass die Nieren- und Darmkomplikationen durch die ACE2-Expression verur-

sacht sind [13].

Mehrere Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Hyperlipiddmie, Diabetes, chronische Lun-
generkrankungen, Alter und Rauchen wurden als Modulatoren der ACE2-Expression er-
mittelt [20, 21]. Zum Beispiel zeigten einige Studien, dass die ACE2-Expression in Lungen-
gewebeproben von Rauchern und Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung erhoht ist [22, 23]. Daher kann geschlussfolgert werden, dass die Patienten mit den

genannten Nebenerkrankungen zur Hochrisikogruppe gehéren und oft einen schweren



Verlauf der COVID-19 haben. Einige Studien zeigten ein hoheres Sterberisiko fir Patienten
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Bluthochdruck, Diabetes, Atemwegserkrankungen und

Nierenerkrankungen sowie Malignitat, Demenz und Adipositas [24, 25, 26].

COVID-19 ist eine hoch infektiose Atemwegserkrankung, die hauptsachlich durch aeroge-
nen Kontakt Gbertragen wird. Die haufigsten Symptome sind Fieber, Husten, Atemnot,
Midigkeit, Anorexie, Myalgie und Dyspnoe und in einigen Fallen auch gastrointestinale
und neurologische Symptome [1, 27, 28, 29]. Die Diagnose einer schweren COVID-19-
Pneumonie wird anhand typischer Symptome und anderen Kriterien wie der Anstieg der
Lymphozytenzahl, der Leukozytenzahl sowie der Nachweis der bilateralen Boden-Glas-

Opazitat oder fleckiger Verschattungen in der Thorax-Computertomographie (CT) und

einem positivem PCR-Test gestellt(Abb. 1) [1, 28, 30].

Abbildung 1: Bilaterale Boden-Glas-Opazitdt oder fleckige Schatten in der Thorax-CT bei
COVID-19-Pneumonie
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Obwohl die meisten COVID-19-Patienten moderate Symptome haben und sich schnell
erholen, entwickeln einige Patienten innerhalb von einer Woche ein schweres Lungenver-
sagen [mit einem akuten respiratorischen Distresssyndrom (ARDS)], geraten in den septi-
schen Schock, eine refraktdare metabolische Azidose, eine Koagulopathie, oder sogar mul-
tiples Organversagen [28, 31]. Diese Patienten bendtigen ggf. eine langfristige Beatmung
und es kommt zu einem langen Aufenthalt auf der Intensivstation (ITS). Die Inzidenz des
ARDS bei den Patienten im Krankenhaus liegt bei 15 % [32]. Die Sterblichkeit bei COVID-
19-Patienten, die schwere Atemwegsbeeintrachtigungen entwickeln und eine mechani-
sche Beatmung bendétigen, ist sehr hoch (der Anteil schwerer Falle in allen infizierten Fal-
len bis 18,8 %; die gesamte Fallletalitat bei Patienten mit SARS-CoV-2-Infektion bis 4,3 %)
[1, 32].

1.1.3 COVID-19 und ARDS

Die beatmeten Patienten mit COVID-19 werden abhangig von der Dynamic Compliance
(DC) des respiratorischen Systems (ml/cmH;,0) in Nicht-ARDS- und ARDS-Gruppen einge-
teilt [33]. Seit einer ersten Definition in einer Fallserie im Jahr 1967 dnderten sich das Ver-
standnis und die Behandlung des ARDS [34]. Die letzten Veranderungen wurden zuletzt
2012 mit der Berliner Definition vorgenommen [35]. Diagnose und Stratifizierung des
Schweregrads von ARDS werden aufgrund der folgenden Kriterien gestellt: (1) das Auftre-
ten der sich verschlechternden respiratorischen Symptome innerhalb einer Woche nach
einer klinischen Manifestation; (2) Thorax-Bildgebung, die bilaterale Triibungen zeigt; (3)
Ausschluss eines Lungenddems oder Atemversagens, das durch die Herzinsuffizienz oder
eine Flussigkeitsiiberlastung verursacht wurden; und (4) nach dem Grad der Hypoxamie
durch den Horovitz-Index [das Verhaltnis des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks (pa02)
zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2): mild (200 - 300 mmHg), moderat
(100 mmHg - 200 mmHg) und schwer (<100 mmHg) [35, 36]. Die Thorax-Bildgebung er-
folgt meistens mittels einer Thorax- Computertomographie (Thorax-CT), wobei sich bila-

terale Tribungen zeigen (Abb. 2).
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Abbildung 2: Bilaterale Triibungen (Pfeilen) bei ARDS und nebenbefundlich Pleuraergiisse
beidseits (Sternchen) in der Thorax-Computertomographie

1.1.4 Therapiestrategien bei ARDS

Angesichts des Mangels an effektiver pharmakologischer Behandlung fokussiert sich das
Management erst auf Beatmungsstrategien, die den Gasaustausch stabilisieren und
gleichzeitig weitere Verletzungen des Lungengewebes vermeiden. Eine ARDS-Studie zeig-
te, dass die Mortalitat bei ARDS reduziert war, wenn bei Patienten ein geringeres Tidalvo-
lumen (anfangliches Tidalvolumen von 6 ml/kg) im Vergleich zu héheren Tidalvolumen
(anfangliches Tidalvolumen 12 ml/kg) angestrebt wurde [37]. Der PEEP (Positive end-
expiratory pressure) verhindert bei Patienten mit ARDS, dass Lungeneinheiten am Ende
der Ausatmung kollabieren. Ausserdem verhindert er ein zyklisches Offnen und SchlieRen
von Alveolen. Es gibt verschiedene Strategien bezliglich der PEEP-Titration. In friiheren
Studien waren héhere PEEP-Werte (13-15 cm H,0) mit besseren Ergebnissen verbunden
[38, 39]. Die ALVEOLI-Studie zeigte jedoch bisher keinen Nutzen eines héheren PEEP ge-
geniber niedrigem PEEP bei ARDS, wenn ein niedriges Tidalvolumen verwendet wurde
[36, 40]. Es wurden die Wirkungen von verschiedenen Beatmungsparametern auf die Pa-
tienten mit ARDS untersucht. Eine retrospektive Analyse zeigte, dass der Driving Pressure
(Plato-Pressure — PEEP) am besten mit den Ergebnissen assoziiert war: Die Abnahme des
Driving Pressure war stark mit einem erhéhten Uberleben verbunden [41]. Die ART-Studie
bewertete den Effekt eines Lungenrekrutierungsmandvers (kurzzeitige Erhohung der Be-

atmungsparameter, um die Lungen zu blahen) und die PEEP-Titration auf die Gesamtmor-
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talitat [42]. Die Studienautoren fanden eine signifikant erhéhte 28-Tage-Mortalitat in der
Lungenrekrutierungsmanover-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (55,3 % gegenliber
49,3 %), was Fragen zur Sicherheit solcher Rekrutierungsmandver im Rahmen einer Lun-
genbeatmungsstrategie aufwirft [42]. Es bleibt jedoch unbekannt, ob Rekrutierungsma-
néver mit niedrigeren (und moglicherweise sichereren) Atemwegsdriicken in einer beat-
meten Kohorte von Patienten den Vorteil der alveolaren Rekrutierung mit weniger Risiko
bieten kdnnen. Zusammenfasend lasst sich sagen, dass es bei schwerem ARDS eine ge-
wisse Grenze bezliglich der Beatmungstherapie gibt, wobei weitere Zunahmen der Beat-
mungsdrucke die Sterblichkeit erhéhen konnen. Bei einem empfohlenen PEEP von 13 bis
15 mmH,0 fihrt die Erhéhung des PIP (peak inspiratory pressure) und folglich des Plato-
Pressures zur Steigerung des Driving Pressures, was wiederum die Prognose verschlech-

tert.

Die Lagerung von Patienten mit ARDS in der Bauchlage hat mehrere vorteilhafte physio-
logische Effekte. Die Bauchlage verbessert aufgrung der homogeneren Verteilung der
Perfusion der Lunge und der Rekrutierung kollabierter Lungeneinheiten die Sauerstoffver-
sorgung. Darlber hinaus kann die alleinige Bauchlage von Vorteil sein, da sie das Funkti-
onsvolumen der Lunge erhoht und das Risiko von Barotrauma verringert. Es gibt anhal-
tende Bedenken hinsichtlich moglicher unerwiinschter Ereignisse einschlieRlich der Ab-
trennung der Beatmungsschlauchen oder des Endotrachealtubus sowie der Druckge-
schwiire der Haut [43]. Eine grolRe randomisierte klinische PROSEVA-Studie zeigte einen
beeindruckenden Mortalitatsvorteil (32,8 % gegeniiber 16,0 % 28-Tage-Mortalitdt) bei
Patienten, die friihzeitig (< 48 Stunden nach ARDS-Beginn) in die Bauchlage gebracht

wurden, bis sich der Gasaustausch deutlich verbesserte [44].

Die neuromuskulare Blockade als pharmokologische Therapie (Verwendung von ver-
schiedenen Muskelrelaxantien) ist eine haufige Therapie fiir Patienten mit moderatem bis
schwerem ARDS. Es wurde eine geringere Mortalitdt bei Patienten mit ARDS, die eine
neuromuskuldre Blockade erhielten, nachgewiesen [45]. Durch das Nutzen der neuro-
muskuldaren Blockade werden die Patientenbeatmungs-Asynchronien beseitigt und das
Risiko fir ein Volumentrauma oder Barotrauma reduziert [36]. Viele andere pharmakolo-
gische Therapien wurden untersucht und konnten keinen klinischen Nutzen nachweisen.

Dazu gehoren Surfactant, N-Acetylcystein, inhalierte oder intravends-verabreichte Beta-
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Agonisten [36]. Sogar inhaliertes Stickstoffmonoxid, das eine voriibergehende Verbesse-
rung der Sauerstoffversorgung bieten kann, erwies sich bei der Behandlung von ARDS als
nutzlos und erhdhte eher die Inzidenz von unerwiinschten renalen Ereignissen [36]. Die
am meisten untersuchte und diskutierte medikamentdse Therapie fiir das ARDS sind Ste-
roide. Mehrere Studien demonstrierten gemischte Ergebnisse. Die LaSRS-Studie wies eine
ahnliche und erhohte Sterblichkeitsrate bei Methylprednisolon versus Placebo 7 und 14
Tage nach Beginn der ARDS-Therapie auf, was auf einen nachteiligen Effekt von Steroiden
fur den weiteren Verlauf bei ARDS hindeutet [46]. Das Fehlen einer wirksamen medika-
mentdsen Therapie soll weiterhin grofRes Interesse erwecken, Medikamente zu identifi-

zieren, die die ARDS-Behandlung verbessern kénnten.

1.2 Veno-venose ECMO als Organunterstiitzung bei ARDS

1.2.1 Zum Hintergrund der klinischen Anwendung einer veno-venésen ECMO

Kolff und Berk stellten 1944 fest, dass das Blut, das durch die Zellophankammern ihrer
kiinstlichen Niere flieSt, mit Sauerstoff versorgt wurde [47]. Diese |ldee wurde 1953 von
Gibbon angewendet, der fiir die erste erfolgreiche Operation am offenen Herzen eine
kiinstliche Oxygenierung und Perfusionsunterstiitzung verwendete [48]. Eine langzeitige
extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) als Unterstlitzung bei einer schweren re-
spiratorischen Insuffizienz wurde zum ersten Mal 1972 bei einem Patienten mit einem
Polytrauma ausprobiert. Eine regelmalRige ECMO-Anwendung nahm jedoch signifikant zu,
als Morris et al. einen Ergebnisvorteil einer zusatzlichen extrakorporalen Unterstiitzung
im Vergleich zur konventionellen mechanischen Beatmungsunterstiitzung bei ARDS zeig-
ten und zu Beginn der 1990er Jahre in der entsprechenden randomisierten Studie verof-

fentlichten [49, 50].

1.2.2 Prinzip der ECMO

Bei der ECMO wird vendses Blut aus dem Korper abgelassen, durch einen extrakorporalen
Membranoxygenator mit Sauerstoff versorgt und zurtick in den Kérper transfundiert, wo-
bei der gesamte Prozess durch eine Pumpe angetrieben wird. Die ECMO ist eine Techno-

logie, die spezielle kiinstliche Geradte verwendet, um die kardiopulmonale Funktion zu
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ersetzen und hierbei insbesondere die Blutversorgung sowie den Gasaustausch des gan-
zen Korpers aufrechtzuerhalten. Die ECMO funktioniert wie ein kardiopulmonaler Bypass
und besteht grundsatzlich aus einem Oxygenator, einer Blutpumpe und Schlduchen mit
Kaniilen (Abb. 3) [51]. Der Oxygenator, auch , kiinstliche Lunge” genannt, ist ein Gasaus-
tauschgerat flir den Blutfluss, und seine Funktion besteht hauptsachlich darin, Sauerstoff
aufzunehmen, Kohlendioxid zu entsorgen und die Temperatur zu regulieren [52]. Der
Oxygenator besteht aus einer nicht mikroporésen Polymethylpenten-Membran, die in
eine Hohlfaserstruktur integriert ist. Die Verwendung von Polymethylpenten-
Oxygenatoren ist mit verringertem Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionsbedarf,
verbessertem Gasaustausch und grofRerer Haltbarkeit verbunden [53]. Die Blutpumpe
funktioniert zentrifugal und bewegt das Blut, indem sie eine Druckdifferenz lber einen
Pumpenkopf erzeugt, der ein magnetisch angetriebenes Laufrad enthalt, das sich mit bis
zu 4000 Umdrehungen/min dreht. Neben der Blutpumpe und dem Oxygenator besteht
das Gerat auch aus einer Gasblende, einem Warmeaustauscher, einem Druckmodul und

eine Bladder-Box fiir das Antikoagulans (Heparin oder Argatroban).

Je nach den GefalRen, in die das Blut abgelassen oder hineingepumpt wird, werden die
Modifikationen als V-A (veno-arteriell, das Blut aus einer Vene zieht und es zuriick in eine
Arterie injiziert) und V-V (veno-vends, das Blut einer Vene entnimmt und es zuriick in die
andere Vene injiziert) ECMO klassifiziert. V-V-ECMO eignet sich fir Patienten mit einer
respiratorischen Insuffizienz, und V-A-ECMO ist in der Lage, sowohl Perfusions- als auch
Ventilationsstérungen zu unterstitzen [51]. Der Zweck von ECMO ist es, Hypoxamie zu
beheben und die Durchblutung zu verbessern, um letztendlich wertvolle Zeit fir die Erho-

lung des Herz-Lungen-Systems zu gewinnen.

15



Gas mixer

Eun{_ﬂ

V-V ECMO mit den Zugéngen in der V. V-V ECMO mit den Zugédngen in den Vv.
femoralis und V. jugularis interna femoralis

Abbildung 3: Die Konfigurationen der veno-venésen extrakorporalen Membranoxygenie-
rung (V-V-ECMO)

A) Blutabfluss aus der Vene femoralis und die Riickfiihrung von sauerstoffreichem Blut in
die Vene jugularis interna. B) Blutentnahme aus der Vene femoralis und einer Riickfiihrung
von sauerstoffreichem Blut in die Vene femoralis auf der gegeniiberliegenden Seite.

Quelle: In Anlehnung an Ma et al., Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in criti-
cally ill patients, Medical Science Monitor, 2020, S. e925364-4 [51]

Die Kanulierung der GefaRe kann perkutan oder chirurgisch erfolgen. Die perkutane Kanu-
lierung wird hdufiger verwendet. Ultraschallvisualisierung zur Lokalisation des Gefal3es
gefolgt von Punktion und Einfuhrung der Kandle ist nach Richtlinien eine empfohlene
Vorgehensweise [54]. Es gibt verschiedene Kandllierungsarten: Zum einen werden Vena
jugularis interna rechts und eine Femoralvene, zum anderen beide Femoralvenen kanu-
liert. Damit die ECMO einen guten Gasaustausch gewabhrleistet, ist es notwendig, dass das
zurilickgefuhrte oxygenierte Blut nicht in den Bereich der abnehmenden Kaniile gepumpt
wird (Shunt-Mechanismus). Daher ist es notwendig, dass die Enden der Kaniile in einem
ausreichend groRen Abstand voneinander liegen. Bei der doppelten Kaniilierung fir eine
V-V-ECMO sollte zwischen den beiden Kaniilen ein Mindestabstand von 8-10 cm liegen,
um eine signifikante Rezirkulation zu vermeiden [55]. Deshalb ist die Konfiguration der V-

V-ECMO mit der Kanilierung der V. jugularis interna in dem Sinne optimal. Jedoch wahlen
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die Operateure haufiger die Option mit der Kantlierung der beiden Femoralvenen, weil es
sicherer ist. Zum einen kann es wahrend der Kanilierung der Vene jugularis moglicher-
weise todliche Komplikationen in Form eines Hamatothorax oder einer Herztamponade
geben, zum anderen wird die Vene(n) jugularis haufig bereits fir andere Katheter (Dialy-
sekatheter, Zentralvenenkatheter) verwendet werden oder sie ist aufgrund friiherer Ma-

nipulationen schon thrombosiert.

Bei der Variante mit der Kantlierung beider Femoralvenen wird die Kanlle mit dem Zu-
fluss tief angelegt, um sicherzustellen, dass ihr Ende auf Hohe des rechten Vorhofs liegt.
Die Abflusskaniile wird in einer Tiefe von 35 bis 40 cm angelegt, sodass ihr Ende im unte-
ren Teil der unteren Hohlvene liegt. Dies gewahrleistet einen groRen Abstand zwischen
den Kaniilen und somit einen optimalen Gasaustausch. Die Lagekontrolle der Kaniilen der
V-V-ECMO erfolgt direkt nach der Anlage mittels eines Rontgen-Thorax (Abb. 4) oder Ult-
raschalls [56].

auf Station

Abbildung 4: Korrekte Lage der Zuflusskaniile im rechten Vorhof (Pfeile) bei der Anlage
ber die Vena femoralis (A) und Vena jugularis interna rechts (B)

1.2.3 Veno-venose ECMO bei ARDS ohne COVID-19

Die allgemeine Einfuhrung der ECMO-Unterstltzung bei ARDS im Rahmen einer Lungenin-
fektion in die klinische Praxis begann in den 1990er Jahren mit der Ver6ffentlichung von

Morris et al [50]. Schon damals zeigte die Studie eine hohe Mortalitat trotz der Anwen-
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dung der ECMO (70 % Mortalitat in der ARDS-Gruppe mit ECMO gegen 60 % Mortalitat in
der ARDS-Gruppe ohne ECMO), sodass die Forscher zunadchst die Wirksamkeit der An-
wendung von ECMO infrage gestellt hatten, vor allem wegen der Blutungskomplikationen
bei den ECMO-Patienten [50]. Die weitere Erforschung und Optimierung der Therapie
flihrte jedoch zu einer signifikanten Reduzierung der Mortalitdt durch den Einsatz von
ECMO. Kolla et al. berichteten 1997 iiber das Uberleben in 54 % bei schwerem ARDS und
ECMO-Anwendung [57]. Die Erfahrung aus den 1990er Jahren fiihrte zur Etablierung eines
standardisierten Protokolls zur Behandlung eines schweren ARDS bei Erwachsenen, wobei
die ECMO eingeschlossen wurde, falls weniger invasive Methoden nicht mehr effektiv
waren. Eine weitere Wirksamkeit von ECMO wurde auch wahrend der Influenza A(HIN1)-

Epidemie nachgewiesen, die von einem hohen Prozentsatz an ARDS begleitet wurde [58].

Mitte 2019, kurz vor dem Ausbruch der COVID-19-Pandemie, wurden zwei Leitlinien be-
ziglich der Behandlung eines ARDS veroffentlicht, die einige Unterschiede aufwiesen. Die
britischen Leitlinien empfahlen die Anwendung von ECMO bei ausgewahlten Erwachse-
nen, die an schwerem ARDS litten (pH < 7,20 aufgrund unkompensierter Hyperkapnie).
Auf der Grundlage wurde mit einer sehr niedrigen Qualitatsevidenz eine ECMO schwach
positiv empfohlen. Die Empfehlung besteht darin, die Beatmungsvolumina und -driicke
drastisch zu reduzieren und dadurch beatmungsassoziierte Lungenverletzungen zu ver-
ringern [59]. Die Autoren der Leitlinien [59] deuteten auf ein erhohtes Blutungsrisiko im
Zusammenhang mit der Verwendung von ECMO hin [die Inzidenz schwerer Blutungen (ca.

15 % insgesamt) und intrakranieller Blutungen (3,9 %)].

In den formalen Leitlinien zur Behandlung eines schweren ARDS von der Gruppe der fran-
zosischen Autoren wurde die ECMO vor allem bei nicht beherrschbarer Hypoxamie stark
empfohlen (Grad 2+) [60]. Die V-V-ECMO soll bei schwerem ARDS mit PaO,/FiO, < 80
mmHg und/oder wenn die Beatmungsdriicke trotz neuromuskularer Blockade und der
Bauchlage weiter erhoht werden muissen und dadurch gefahrlich werden [60]. Im Gegen-
satz zu den britischen Leitlinien wurde die Hyperkapnie als ein unginstiger prognostischer
Faktor bei ARDS beschrieben, der mit pulmonal-vaskuldrer und rechtsventrikuldrer Dys-
funktion sowie einer héheren Mortalitat verbunden war [60, 61]. Tatsachlich beschreiben
die genannten Leitlinien keine Kontraindikationen fiir die ECMO-Anwendung aufgrund

von Alter oder Nebenerkrankungen. Zusammenfassend ist festzustellen, dass es trotz 30-
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jahriger Erfahrung in der Pra-COVID-19-Ara noch keine klaren Risikofaktoren und Aus-

schlusskriterien fur Patienten mit ARDS, die eine ECMO-Unterstiitzung bendétigen, gab.

1.2.4 Anwendung einer veno-venosen ECMO bei COVID-19 und Einschrdankungen

Die Patienten mit schwerer COVID-19-Pneumonie bendtigen in 10,5 bis 15 % der Falle
eine ECMO-Unterstitzung [27, 28, 62]. Dies ist von besonderer Bedeutung angesichts der
potenziellen Zuganglichkeit zur vendsen extrakorporalen Membranoxygenierung (V-V-
ECMO), da sie als lebensrettende Therapie dienen kann. Die V-V-ECMO kann bei COVID-
19-Patienten indiziert sein, wenn ein ARDS refraktdr zu einer optimal konventionellen
Behandlung, wie z. B. eine lungenprotektive Beatmung, Beatmungsvolumenoptimierung,
Bauchlage und neuromuskuldre Blockade ist. Ein Nutzen der ECMO fir ARDS beinhaltet
auch den Lungenschutz, weil eine aggressive langfristige Beatmung mit hohen Druckwer-

ten mit geringeren nachteiligen Ergebnissen verbunden ist [63].

Im Jahr 2020 wurden detaillierte Richtlinien fir die ECMO-Anwendung bei Patienten mit
COVID-19 erstellt. Die V-V-ECMO soll nicht vor dem Ausschopfen der Maximaltherapie
des ARDS verwendet werden, sondern wird als lebensrettende Organunterstiitzung fir
das schwere ARDS aufgefiihrt, nachdem die Beatmung in der Bauchlage und jegliche
MalBnahmen zur Lungenrekrutierung unwirksam waren [51]. Die V-V-ECMO sollte in Be-
tracht gezogen werden, wenn: (1) PaO,/FiO, < 150 mmHg; (2) etwas von: 1) Pa0,/FiO, <
60 mmHg fir mehr als 6 Stunden; 1l) PaO,/FiO, < 50 mmHg fiir mehr als 3 Stunden; Ill) pH
< 7,20 und PaCO, > 80 mmHO,; innerhalb von mehr als 6 Stunden; (3) keine Kontraindika-
tion fir ECMO; oder (1) PaO,/FiO; = 150 mmHg; (2) pH < 7.20 mit PaCO, > 80 mmHg flr
mehr als 6 Stunden; (3) keine Kontraindikation fir ECMO [51, 64, 65]. Da das Gesund-
heitssystem wahrend der COVID-19-Pandemie Uberlastet war, wurden initial die Aus-
wahlkriterien flr die Anlage einer V-V-ECMO strenger gewahlt, um diese Ressource fiir
diejenigen zu verwenden, welche davon am ehesten profitieren [65]. Es wurden sowohl
relative Kontraindikationen (Alter mehr als 65 Jahre, Adipositas mit BMI > 40, Immunge-
schwachter Status, schwere chronische Herzinsuffizienz, hohe Dosis von Katecholaminen)
als auch absolute Kontraindikationen (fortgeschrittenes Alter, mechanische Beatmung
mehr als 10 Tage, signifikante Komorbiditdten: chronische Niereninsuffizienz Stadium

mehr als lll, Zirrhose, Demenz, neurologische Grunderkrankung, die ein Rehabilitationspo-
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tenzial ausschlielen, disseminierte Malignitat, fortgeschrittene Lungenerkrankung, un-
kontrollierter Diabetes mit chronischer Endorgandysfunktion, schwere periphere Ge-
faRerkrankung, schweres Versagen mehrerer Organe, schwere akute neurologische Ver-

letzung (anoxisch, Schlaganfall), unkontrollierte Blutungen und andere) festgelegt [65].

Mit Beginn der COVID-19-Pandemie wurden widerspriichliche Daten zur Behandlung mit-
tels V-V-ECMO publiziert, die inkonsistent waren und sich in der Anzahl der Patienten
unterschieden. Solche Lungenersatztherapie ist eine fortschrittliche, ressourcenintensive
Form der lebensrettenden Therapie und wird in spezialisierten Zentren angeboten. Vor
der COVID-19-Pandemie wurde die V-V-ECMO bei Patienten mit schwerem ARDS ver-
wendet, die auf weniger invasive Therapien nicht reagierten. Die V-V-ECMO wurde fiir
eine schwere COVID-19-Erkrankung in Erwagung gezogen, da der Krankheitsprozess ei-
nem ARDS &dhnelte. Trotzdem war die Wirksamkeit der ECMO nicht bewiesen, weil der
Krankheitsverlauf bei schwerer COVID-19-Erkrankung noch nicht ausfiihrlich untersucht
war. Ein Jahr nach Ausbruch der COVID-19-Pandemie wurde die Sterblichkeit nach der
ECMO-Verwendung hoher. In einer groRen internationalen Studie konnte festgestellt
werden, dass von 1182 Patienten mit COVID-19, die vom 1. Januar bis 1. Mai 2020 mit V-
V-ECMO behandelt wurden, 448 (38 %) starben, wahrend von 2824 Patienten, die vom 2.
Mai bis 31. Dezember 2020 mit ECMO behandelt wurden, 1488 Fille (53 %) ums Leben
kamen [66]. Dieser Trend verschlechterte sich im Jahr 2021 mit der Ausbreitung des Del-
ta-Coronavirus, welches einen schwereren Verlauf hatte [67]. Die Patienten tber 70 Jahre
mit akuter Nierenschadigung, chronischer Lungenerkrankung, einem immungeschwach-
ten Zustand oder einem Pra-ECMO-Herzstillstand hatten ein erhéhtes Mortalitatsrisiko
[68]. In einem systematischen Review aus dem Zeitraum 2020/2021 wurde die Mortalitat
in einer Meta-Analyse von Patienten mit COVID-19 und ECMO-Therapie untersucht, wo-
bei in 134 Studien eine Gesamtmortalitatsrate von 39 % ermittelt wurde [69]. Bei der
Analyse von 119 Patienten, die wahrend der ersten Pandemiewelle in Deutschland mit V-
V-ECMO behandelt wurden, betrug die Mortalitatsrate 71 % [70]. Es wurde schlussgefol-
gert, dass die hohe Mortalitat in Deutschland entstand, weil zum einen auf der Grundlage
eines gut vorbereiteten und angepassten Gesundheitssystems die Einstellungen zur ma-
ximalen Versorgung des einzelnen Patienten ohne Angst vor Ressourcenbeschrankungen

eine liberale Indikation fir ECMO beeinflusst haben konnten, wahrend in anderen Lan-
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dern diese Indikationen viel restriktiver gehandhabt wurden, und es zum anderen im Ge-
gensatz zu anderen Gesundheitssystemen in Deutschland das Konzept der ,klinischen
Freiheit der Arzte” gibt, sodass Arzte meistens eine freie Entscheidung (z. B. ECMO ohne
kommerzielle oder rechtliche Einschrankungen) treffen. Dies flihrte dazu, dass einigen
Patienten mit relativen oder absoluten Kontraindikationen doch noch eine Chance gege-

ben wurde [70].

1.3 Fragestellung und Studienziel

Aus den durchgefiihrten Studien wird ersichtlich, dass liber die tatsachliche Wirksamkeit
von ECMO bei den COVID-19-Patienten erst wenig bekannt ist. Die ECMO-Unterstlitzung
und COVID-19 sind selbst oft mit synergistischen Veranderungen im hamatologischen und
entziindlichen Status der Patienten verbunden [62, 71, 72]. Mdgliche Risikofaktoren (La-
bor- und klinische Indikatoren, Beatmungsparameter) sind in der Literatur noch nicht aus-

reichend beschrieben, was die Relevanz dieser Studie zeigt.

Im Jahr 2020 wurde eine Aktualisierung der Leitlinien fur den Patienten an der ECMO fiir
COVID-19 angepasst, in denen die Indikationen, Kontraindikationen und Therapiestrate-
gien vorgegeben wurden. Die Kriterien basieren auf Erfahrungen mit anderen Lungenin-
fektionen. Die ersten Daten zeigten jedoch, dass der Verlauf von COVID-19 ausgepragte
Besonderheiten aufweist, die eine neue Vorgehensweise sowohl fir die Indikation als
auch fur die Unterstlitzung mittels einer ECMO erfordern. Die Nachbeobachtung der Un-
terstlitzung mittels ECMO fiir COVID-19 Patienten ergab immer noch eine hohe Mortali-

tatsrate.

Mit diesen Daten wird eine Gruppe von Patienten identifiziert, welche die Unterstiitzung
mittels einer V-V-ECMO auf unterschiedlichen Intensivstationen des Universitatsklinikums
Magdeburg (UKMD) erhielten. Die Trennung von Patienten in eine COVID-19 - und eine
Nicht-COVID-19-Gruppe ermoglicht die Identifizierung von charakteristischen Eigenschaf-
ten im Sinne von Krankheitsverlauf, Laborparametern, Komplikationsraten. Das Ziel der
geplanten Analyse ist es, die moglichen Risikofaktoren zu identifizieren, welche die Prog-
nose einer der COVID-19-Erkrankung bestimmen kénnen, sowie einige Therapieoptionen

finden, welche die Ergebnisse der Behandlung verbessern kénnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Design der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive Datenanalyse mit
einem prospektiven Anteil. Die Grundlage ist ein Datensatz von Patienten an dem UKMD,
die zwischen 2014 und 2021 eine veno-vendse ECMO erhalten haben. Insgesamt wurden
128 Patienten mit der V-V-ECMO identifiziert. Alle Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt: COVID-19-Patienten und Nicht-COVID-19-Patienten. Nach der Anwendung der
Ausschlusskriterien befanden sich in der Nicht-COVID-Gruppe 33 Patienten und der CO-
VID-Gruppe 52 Patienten (Abb. 5). Im prospektiven Anteil der Studie wurde eine 1-
Jahresiiberleben bei den Patienten angefertigt, die nach der ECMO-Therapie entlassen

bzw. verlegt wurden.

Ausschlusskriterien

Abbildung 5: Uberblick iiber das Studiendesign
COVID-19 — Coronavirus Disease 2019, ECMO — extrakorporale Membranoxygenierung.

Es wurden Beatmungsparameter, Laborparameter vor, wahrend und nach der ECMO-
Therapie sowie Vorerkrankungen und Komplikationen wahrend der ECMO-Therapie ver-

glichen. Die Patientendaten wurden pseudonymisiert verwendet. Flr den prospektiven
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Anteil der Studie erhielten die Patienten postalisch einen Aufklarungs- und Fragebogen,

welche sie ausgefiillt zurlicksendete.

2.2 Ein- und Ausschlusskritierien

Diese Patienten wurden in die Untersuchung eingeschlossen, falls sie den folgenden

Kriterien entsprachen:

e Alter 218 Jahre;
e Anlage einer veno-vendsen ECMO im Rahmen eines ARDS bei COVID-19-Infektion;

e Anlage einer veno-vendsen ECMO im Rahmen eines ARDS bei einer anderen Infektion.
Es wurden folgenden Ausschlusskriterien vorgenommen:

e Tod in weniger als 48 Stunden nach der ECMO-Implantation;

e Patienten mit Polytrauma;

e Patienten mit akuter Pankreatitis;

e Patienten nach einer frischen Herz-Operation oder Lungen-Operation mit einer Lun-

genteilresektion.

Fir eine sinnvolle Auswertung wurde der Tod in weniger als 48 Stunden nach der ECMO-
Unterstitzung als Ausschlusskriterium angenommen, weil in dieser kurzen Zeitspann die
Auswirkungen des Prozederes auf Patienten nicht beurteilt werden kann. Ein Polytrauma,
eine akute Pankreatitis, eine frische Herz-Operation sowie eine Lungenresektion stehen

fiir schwere Vorerkrankungen, welche einer erh6hten Mortalitat einhergehen.

2.3 Stationdrer Verlauf und klinische Nachkontrollen

Fir die geplante Studie kommen grundsatzlich alle Patienten infrage, die sich einer ECMO
unterzogen und anschlieBend auf unterschiedlichen Intensivstationen des UKMD befan-
den. Drei verschiedene ECMO-Systeme waren in Verwendung: CardioHelp, Rotaflow | und
Rotaflow Il (Getinge AB, Rastatt, Deutschland). Fiir die Verbindung der ECMO mit dem
Kreislauf des Patienten wurde eine bifemorale oder femoro-jugulare Kanilierung (in der
rechten Vena jugularis) verwendet. In den meisten Fallen waren die initialen Kanilierung-

stellen die beide Femoralvenen. Kam es zur Fehlpunktion oder wurde das GefaR bereits
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flr andere Kathetersysteme verwendet, so wurde die Vene jugularis kanliert. Als Schlau-
che wurden HLS- oder PLS-Systeme (Getinge AB, Rastatt, Deutschland) verwendet. Zur
Antikoagulation wurde unfraktioniertes Heparin oder Argatroban mit einem Ziel-PTT von
40-60 s angestrebt. Die Verwendung von Heparin erfordert Kontrolle und Substitution

von Antithrombin bei dem Spiegelabfall unter 70 %.

Die ECMO-Parameter variierten bei den Patienten: der Blutfluss betrug 4,0-6,4 I/min, der
Gasfluss war 3-8 I/min, die Drehzahl zwischen 3000-4500 Umdrehungen/min. Der initiale
FiO2 am ECMO-Gerat war anfangs 80-100 %, diese konnte bei Verbesserung des Patien-

tenzustands im Verlauf reduziert werden.

Alle Patienten erhielten eine ECMO, wenn alle moglichen Therapieoptionen— wie Bauch-
lage, neuromuskulare Blockade, Optimierung der mechanischen Beatmung mit maximal
zuldssigen Beatmungsdriicken, ausgeschopft waren. Dariber hinaus befanden sich die
Patienten insbesondere bei COVID-19 in einer tiefen Analgosedierung mit Midazolam und

Sufentanil.

Es gab in der Klinik keine vordefinierten Kriterien fiir die Beendigung der ECMO. Diese
Entscheidung wurde im Einzelfall von einem interdisziplindren Behandlungsteam (Pulmo-
nologen, Anasthesisten, Herzchirurgen) getroffen. In einigen Fallen wurde die Lungenor-
ganunterstitzung von Intensivmedizinern, Pulmonologen und Herz-Thorax-Chirurgen
wegen einer schweren nicht therapierbaren Komplikation wie Hirnblutung, Lungenblu-
tung oder einem massiven Hamothorax abgebrochen. In anderen Fallen zeigte sich wah-
rend der ECMO-Unterstiitzung von mehr als 3 Wochen ein schwerer Verlauf von COVID-
19, welches mittels Thorax-CT festgestellt wurde. Es hatte keine Erholung der Lunge
stattgefunden und das Organ war strukturell zerstért. Die Lungenorganunterstiitzung
musste daraufhin beendet werden, teils aufgrund der Kombination mit einer weiteren

neuen Komplikation.

Die Daten wurden aus einer elektronischen Akte im Programm Imeso GmbH, aus den
Arztbriefen im Programm MEDICO und aus den Operationsprotokollen im Programm
QUIMS gesammelt [73]. Die Patienten, die entlassen bzw. verlegt wurden, erhielten rou-
tinemalige telefonische Befragungen beziiglich des aktuellen Zustandes, um ihre Outco-

mes nach einem Jahr festzustellen. Die Erhebung und Verwaltung der Studiendaten er-

24



folgte Uber die elektronischen Datenerfassungswerkzeuge REDCap (Research Electronic
Data Capture) am UKMD. REDCap ist eine sichere webbasierte Softwareplattform, welche
die Datenerfassung von wissenschaftlichen Studien unterstiitzt und eine intuitive Schnitt-
stelle fur die validierte Datenerfassung, Audit-Trails fur die Verfolgung von Datenmanipu-
lationen und Exportverfahren, automatisierte Exportverfahren fiir nahtlose Datendown-
loads in gangige Statistikpakete und Verfahren zur Datenintegration und Interoperabilitat
mit externen Quellen bietet [74, 75]. Der Zugang zu REDCap ist mit der Informationssi-
cherheit IT abgestimmt, sodass der Zugriff auf REDCap aus Sicherheitsgriinden nur auf

einem Server im UKMD mdoglich ist.

2.4 Studienendpunkte

Als primare Studienendpunkte sind zu definieren:

e 60-Tage- und 1-Jahres-Uberleben nach der Anwendung einer V-V-ECMO in COVID-19-
und Nicht-COVID-19-Gruppen;

e Einflussfaktoren der erhohten Mortalitat.

Zusatzlich wurden als sekunddre Studienendpunkte die ECMO-Dauer, Komplikationen,
Verfahren wie Tracheotomie oder ECMO-Wechsel, Krankenhausaufenthalt und ITS-
Aufenthalt, Beatmungsparameter und Laborparameter im Verlauf der V-V-ECMO ausge-
wertet. Diese Werte und die Inzidenz wurden in einer Subgruppenanalyse zwischen Nicht-

COVID-19- und COVID-19-Patienten verglichen.

2.5 Datenerfassung

Die im Folgenden aufgelisteten Daten wurden im Laufe des stationdaren Aufenthaltes

dokumentiert:

e Alter, Gewicht, GroRRe, BMI;
e \Vorerkrankungen: arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung,
chronische Niereninsuffizienz, Autoimmunerkrankungen, hdamatologische Malignitat,

Lungenerkrankung vor der ECMO, immunsupprimierter Status, akutes Leberversagen

vor der ECMO;
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Lange eines Aufenthaltes auf der ITS, im Krankenhaus, Beatmungsdauer;
eingenommene Medikation vor der ECMO;

Laborparameter vor, wahrend und nach der ECMO: pO, (mmHg), pCO, (mmHg), pH,
Bicarbonate (mmol/l), Laktat (mmol/l), Himoglobin (mmol/I), Leukozytenzahl (10°/1),
Thrombozytenzahl (10%/1), CRP (mg/l), Procalcitonin (ng/ml), PTT (s), INR, ATIII ( %), D-
Dimer (mg/l), Fibrinogen (g/l), LDH (umol/Is), ALT (umol/ls), AST (umol/ls), Kreatinin
(umol/I), Gesamt-Bilirubin (umol/l);

Beatmungsparameter: Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation Survival
Prediction (RESP) Score, sepsis-related organ failure assessment (SOFA) Score,
Pa0,/FiO, (mmHg), PIP (cmH,0), Mean airway pressure (cmH,0), PEEP (cmH,0),
Measured tidal volume (ml/kg), Dynamic compliance (ml/cmH,0);

spezifische Therapien: Kanilierungsseite, Tracheotomie, ECMO-Wechsel, Transfusion
der Blutprodukte;

Komplikationen: Blutungskomplikationen, Schlaganfall, Bakteriamie, akutes Nierenver-
sagen mit kontinuierlicher Dialyse wahrend der ECMO, akute Nierenschadigung ohne
Nierenersatztherapie, akutes Leberversagen unter ECMO, abdominales Kompartment-
syndrom, Pneumothorax, heparininduzierte Thrombozythopenie, Lungenabszess oder
Pleuraempyem, tracheale Ruptur oder Pneumomediastinum, Darmischa-
mie/explorative Laparotomie, Lungenembolie, bakterielle Superinfektion der Lunge;

zeitlicher Verlauf der dokumentierten Endpunkte.

2.6 Statistik

Es werden Daten zu Medikation und Vorerkrankungen sowie Laborparameter erhoben.

Diese Daten werden routinemalig auf den Servern der Uniklinik Magdeburg gespeichert.

Eine Erhebung von Daten aus der perioperativen Periode der ECMO-Therapie erfolgt im

Sinne eines Follow-up. Eine Speicherung der Daten erfolgt ausschliefSlich in pseudonymi-

sierter Form. Ein Riickschluss auf die Patienten und Patientinnen ist nicht moglich. Es soll

anhand von deskriptiven statistischen Verfahren ermittelt werden, welche Labor- und

klinischen Indikatoren, Beatmungsparameter, Vorerkrankungen und Komplikationen die

Uberlebensrate beeinflussen. Anhand statistischer Tests sollen die Parameter miteinan-

der verglichen werden. Anhand des Kolmogorow-Smirnow-Tests mittels SPSS-Programms

26



(Version 28 (IBM)) liess sich berechnen, ob die Daten gut verteilt waren. Die Grafiken
wurden von Microsoft®Excel®add in XLSTAT fiir Windows 10 erstellt. Falls die Daten gut
verteilt waren, erfolgte der unabhangige T-Test fiir den Vergleich von numerischen Vari-
ablen. Falls die Daten ungleichmaRig verteilt waren, wurde der Mann-Whitney-U-Test fur
den Vergleich von numerischen Variablen verwendet. Der Chi-Quadrat- oder exakte Fis-
her-Test gelang flr den Vergleich kategorialer Variablen. Die Daten wurden als Mittelwert
(£ Standardabweichung) fiir numerische Variablen mit Normalverteilung oder Median
(Interquartilsabstand; IQR) fir numerische Variablen ohne Normalverteilung prasentiert.
Die kategorialen Daten wurden als Zahl (Prozent) prasentiert. Die Signifikanz wurde mit a
= 0,05 ermittelt. Zur Abschitzung der Uberlebenskurve erfolgte die Kaplan-Meier-
Analyse. Man nutzte die univariate logistische Regressionsmethode, um die unabhangi-
gen Pradiktoren der Krankenhausmortalitat zu identifizieren. Verarbeitet wurden Variab-
len vor V-V-ECMO und Variablen wie Komplikationen wahrend V-V-ECMO durch die uni-
variate logistische Regressionsmethode. Im Anschluss gelang eine multivariate Analyse
mit denjenigen Variablen, welche sich als signifikant oder tendenziell signifikant heraus-
gestellt haben (p < = 0,1). Bei der multivariaten Analyse erfolgte die Einschlussmethode,

um das endgliltige Vorhersagemodell zu erstellen.
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3 Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum von Januar 2014 bis Januar 2022 konnten 284 Patienten identi-
fiziert werden, bei denen eine ECMO-Unterstlitzung verwendet wurde. Nach der Anwen-
dung von Ausschlusskriterien konnten 85 Patienten eingeschlossen werden, 52 Patienten

hatten COVID-19 und 33 Patienten hatten andere Lungeninfektionen.

3.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 21 Frauen (24,7 %) und 64 Mannern (75,3 %) zu-
sammen. Das mittlere Alter der Patienten lag bei 57,0 + 13,4 Jahre. Die COVID-19-Gruppe
zeichnete ein hoheres Gewicht [Body-Mass-Index ( BMI) 27,6 (23,3-31,3) vs. 29,4 (27,4-
34,6), p = 0,033] aus. Dartber hinaus war das Krankheitsbild von COVID-19-Patienten
dadurch gekennzeichnet, dass sie eine V-V-ECMO 6,5 (2,0 — 11,0) Tage nach Beginn der
Beatmung bendtigten, wahrend die Nicht-COVID-19-Patienten eine V-V-ECMO 2,0 (1,0-
6,0) Tage nach Beginn der Beatmung brauchten (p = 0,048). Die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts vor V-V-ECMO war auch in der COVID-19-Gruppe deutlich héher [5,3 (2,2-
13,0) vs. 10,6 (7,0-14,7), p = 0,013].

Die Patienten in den Vergleichsgruppen unterschieden sich in ihren Begleiterkrankungen
wie der koronaren Herzkrankheit, die hdufiger bei COVID-19-Patienten auftrat [1 (3 %)
gegenuber 11 (21,2 %), p = 0,019], wahrend ein immungeschwachter Status und ein aku-
tes Leberversagen vor ECMO in der Nicht-COVID-19-Gruppe haufiger auftraten [11
(33,3 %) vs. 2 (3,8 %), p =0,0002; 5 (15,2 %) vs. 1 (1,9 %), p = 0,020]. Es gab keine signifi-
kanten Unterschiede in der Pravalenz von Bluthochdruck, chronischer Nierenerkrankung,
Autoimmunerkrankung, hamatologischer Malignitat, Lungenerkrankung vor der Aufnah-
me und Diabetes mellitus zwischen den beiden Gruppen. Die Basismerkmale sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst, die einen umfassenden Uberblick iber die Patientencharakte-

ristika gibt.
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Tabelle 1:  Allgemeine Patientencharakteristika: demografischen Ergebnisse, Nebenerkran-
kungen und Risikofaktoren (Werte gerundet)

COVID-19 - Coronavirus-Krankheit-2019; BMI — body mass index; ECMO — extrakorporale
Membranoxygenierung

Patientencharak- Gesamtkollektiv, Nicht-COVID-19 COVID-19 p-

teristika n =85 Gruppe, n =33  Gruppe,n=52 Wert

Alter (Jahre) 57,0+13,4 52,8 + 15,7 59,7+ 11,0 0,212

Mannliches Geschlecht 64 (75,3 %) 25 (75,8 %) 39 (75 %) 0,937

BMI 29,3 (24,6-33,8) 27,6(23,3-31,3) 29,4 (27,4- 0,033
34,6)

Aufenthalt im Kran- 10,0 (4,0-14,0) 5,3(2,2-13,0) 10,6 (7,0-14,7) 0,013

kenhaus vor ECMO

(Tag)

Beatmung vor ECMO 4,0 (1,0-9,0) 2,00 (1,0-6,00  6,5(2,0-11,0) 0,048

(Tag)

Chronische Nierenin- 11 (12,9 %) 4 (12,1 %) 7 (13,5 %) 0,857

suffizienz

Autoimmunerkrankung 4 (4,7 %) 3(9,1%) 1(1,9%) 0,128

Hamatologische Ma- 7 (8,2 %) 5(15,2 %) 2(3,8%) 0,064

lignitat

Arterielle Hypertonie 52 (61,2 %) 16 (48,5 %) 36 (69,2 %) 0,056

KHK 12 (14,1 %) 1(3 %) 11 (21,2 %) 0,019

Diabetes mellitus 25 (29,4 %) 7(21,2 %) 18 (34,6 %) 0,186

Lungenerkrankung 14 (16,5 %) 5(15,2 %) 9(17,3 %) 0,793

Immungeschwachter 13 (15,3 %) 11 (33,3 %) 2(3,8%) 0,001

Status

Akutes Leberversagen 6 (7,1 %) 5(15,2 %) 1(1,9%) 0,020

vor ECMO

3.2 Atiologie der Lungeninfektion

In der Nicht-COVID-19-Gruppe zeigten sich verschiedene Krankheitsmerkmale. Namlich
16 Patienten (48,5 %) dieser Gruppe litten initial an ARDS wegen schwerer bakterieller
Pneumonie (7 (21,2 %) nach Aspiration). Bei 11 (33,3 %) Patienten konnte ein Bakterium,
bei 3 (9,1 %) Patienten 2 Bakterien und bei 2 (6,1 %) Patienten 3 Bakterien nachgewiesen
werden. Folgende Bakterien wurden in dieser Gruppe festgestellt: Klebsiella pneumoni-
ae/oxytoca (3; 9,1 %), Pseudomonas aeruginosa (4; 12,1 %), Proteus mirabilis (3; 9,1 %),
Streptococcus pneumoniae (3; 9,1 %), E. coli (3; 9,1 %), Acinetobacter baumanii (2; 6,1 %),
Enterobacter cloacea (1, 3,0 %). Bei 11 (33,3 %) Patienten wurde initial eine virale Pneu-

monie [Influenza-A-Virus (2, 6,1 %), Influenza-B-Virus (1, 3,0 %), Respiratorisches Synzyti-
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al-Virus (1, 3,0 %), Cytomegalovirus (4, 12,1 %), Herpes-Simplex-Virus (5, 15,2 %)] festge-
stellt, wobei in 3 Fallen Herpes-Simplex-Virus bzw. Cytomegalovirus als zweiter Erreger
gefunden wurden. Nur 3 (9,1 %) Patienten erlitten eine Pilzpneumonie, die durch
Pneumocystis jirovecii und Candida verursacht wurde. Trotz Aspiration wurde bei 3 Pati-
enten keine Erreger identifiziert. Die Anwesenheit von niedrig pathogenen Viren und Pil-
zen in der Nicht-COVID-19-Gruppe lasst sich dadurch erklaren, dass 33,3 % der Patienten
immungeschwacht waren. Die Erreger der Nicht-COVID-19-Gruppe sind in Abb. 6 darge-

stellt.

® Bacterien

Viren

® Pilze

M Aspiration ohne
Keimnachweis

Abbildung 6: Atiologie der Lungenkrankheit in der Nicht-COVID-19-Gruppe (%)

3.3 Labor- und Beatmungsparameter vor der ECMO-Anwendung

Die Datenanalyse ergab Unterschiede in den Laborparametern beider Gruppen. Insbe-
sondere war die Nicht-COVID-19-Gruppe durch eine schwerere Hypoxamie [62,0 (53,5-
70,0) vs. 71,5 (61,0-90,0) mmHg, p = 0,001] gekennzeichnet, wahrend die COVID-19-
Gruppe an einer groBeren Hyperkapnie litt, obwohl diese statistisch nicht signifikant war
[61,0 (50,5-82,3) vs. 77,5 (56,4-99,0) mmHg, p = 0,125]. Ein hdheres Laktat [2,3 (1,3-4,5)
vs.1,6 (1,1-2,4) mmol/l, p= 0,029] und Procalcitonin [2,8 (1,3-15,9) vs. 0,7 (0,3-1,4) ng/ml,
p= < 0,001] in der Nicht-COVID-19-Gruppe korreliert wahrscheinlich mit einer héheren
Inzidenz einer Sepsis bei einer bakteriellen Infektion, weil bei Patienten mit Pneumonie

bei COVID-19 ein Anstieg von Procalcitonin nur bei bakterieller Superinfektion beobachtet
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wurde [76, 77]. Es zeigten sich einige Unterschiede hinsichtlich der Himostaseparameter
[Thrombozytenzahl (193,6+£151,6 vs. 294,6+103,8, p = 0,002), INR [1,23 (1,17-1,46) vs.
1,17 (1,11-1,24], p = 0,010), Antithrombin (59,7+22,5 vs. 75,0+15,0 %, p = 0,001), Fibrino-
gen (5,2+2,3 vs. 6,7+2,0 g/l, p = 0,004)]. Festgestellt wurde eine hohere LDH (umol/Is) [5,8
(4,6-8,4) vs. 8,4 (6,0-12,3), p = 0,006] in COVID-19-Patienten. Es gab keine Unterschiede

beim SOFA Score. Die Parameter sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Laborparameter des gesamten Patientenkollektivs sowie fiir die Untergruppen mit
und ohne COVID-19 (Werte gerundet)

V-V-ECMO - veno-venose extrakorporale Membranoxygenierung; COVID-19 — Coronavi-
rus-Krankheit-2019; pO, — Sauerstoffpartialdruck; pCO, — Kohlendioxidpartialdruck; pH —
pH-Wert (Abkiirzung fiir Potenzial des Wasserstoffs); CRP — C-reaktives Protein; PTT —
partielle Thromboplastinzeit; INR — International Normalized Ratio; LDH - Laktat-
Dehydrogenase; ALT — Alanin-Aminotransferase; AST — Aspartat-Aminotransferase; SOFA
Score — sepsis-related organ failure assessment Score.

Laborparameter unmittelbar vor der V-V-ECMO-

Anlage
Gesamtkollektiv, Nicht-COVID-19- COVID-19- p-Wert
n= 85 Gruppe, n=33 Gruppe,
n=52

p02 (mmHg) 68,0 (58,0-79,5) 62,0 (53,5-70,0) 71,5 (61,0-90,0) 0,001
pCO2 (mmHg) 70,0 (53,0-90,0) 61,0 (50,5-82,3) 77,5 (56,4-99,0) 0,125
pH 7,22+0,14 7,21+0,14 7,2240,14 0,626
Bicarbonat 28,3159 27,116,5 29,045,5 0,185
Laktat (mmol/1) 1,8 (1.2-2,8) 2,3 (1,3-4,5) 1,6 (1,1-2,4) 0,029
Hamoglobin (mmol/l)  6,7+1,2 6,5+1,2 6,8+1,3 0,216
Leukozyten (109/I) 15,4 (9,4-20,9) 17,1 (10,4-24,6) 15,1 (9,3-20,2) 0,446
Thrombozyten (10°/I)  253,3+133,5 193,6+151,6 294,6+103,8 0,002
CRP (mg/l) 274,9+127,1 253,6+139,1 244.2+120,2 0,752
Procalcitonin (ng/ml) 1,1(0,5-2,9) 2,8 (1,3-15,9) 0,7 (0,3-1,4) < 0,001
PTT (s) 32,0(29,9-40,7) 33,0 (30,0-39,5) 31,6 (29,0-40,7) 0,419
INR 1,2 (1,1-1,3) 1,2 (1,2-1,5) 1,2 (1,1-1,2) 0,010
Antithrombin (%) 69,0+19,7 59,7+22,5 75,0£15,0 0,001
D-Dimer (mg/l) 6,9+6,2 8,3+6,5 6,16,0 0,130
Fibrinogen (g/l) 6,112,2 5,2%2,3 6,712,0 0,004
LDH (umol/ls) 7,1(5,5-10,6) 5,8 (4,6-8,4) 8,4 (6,0-12,3) 0,006
ALT (umol/ls) 0,6 (0,4-1,7) 0,6 (0,4-2,1) 0,6 (0,4-1,6) 0,828
AST (umol/Is) 1,1 (0,7-1,7) 1,2 (0,8-1,8) 0,9 (0,7-1,6) 0,425
Kreatinin (umol/I) 99,0 (66,0-139,0) | 99,5(71,0-180,0) @ 96,5(62,8-131,2) | 0,230
Gesamt-Bilirubin 12,2 (7,8-26,1) 13,5 (8,2-36,2) 10,8 (7,6-19,8) 0,123
(umol/1)

SOFA score 9,313,4 9,7+3,7 9,1+3,2 0,411
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Beziiglich der Beatmungsparameter (Tabelle 3) wurden hohe Beatmungsdriicke vor der
ECMO-Anlage in beiden Gruppen [Peak inspiratory pressure (cmH,0): 36,0 (33,0-40,0) vs.
33,5 (30,0-36,0), p = 0,011; Mean airway pressure (cmH,0): 24,38+4,45 vs. 22,39+2,73,
p = 0,025] festgestellt, wobei die Beatmungsdriicke in der Nicht-COVID-19-Gruppe etwas
hoher waren, sowie ein Abfall der Beatmungsdriicke in dieser Gruppe 24 Stunden nach
der ECMO-Anlage auftrat [Peak inspiratory pressure (cmH,0): 26,0 (24,7-27,0) vs. 29,00
(26,0-31,0), p= 0,001; Mean airway pressure (cmH,0): 17,4 (16,9-20,0) vs. 20,0 (18,4-
22,0), p= 0,002; PEEP (cmH20): 12,0 (9,88-15,0) vs. 15,0 (13,7-15,0), p = 0,006]. Daher
konnte festgestellt werden, dass, um ein minimales Tidalvolumen (ml/kg) zu gewahrleis-
ten, die Beatmungsdriicke bei COVID-19-Patienten hoch bleiben mussten. Laut dem RESP
Score zeigten sich Unterschiede, die ein besseres Uberleben in der COVID-19-Gruppe vor-
hersagten, was nicht mit den Ergebnissen dieser Studie libereinstimmt. Daher ist es wahr-
scheinlich, dass der RESP-Score fiir COVID-19-Patienten korrigiert werden muss, was auch

in anderen Studien nachgewiesen wurde [78].

Tabelle 3: Beatmungsparameter vor der ECMO-Anlage und 24 Stunden nach dem Beginn der
ECMO-Therapie des gesamten Patientenkollektivs sowie fiir die Untergruppen mit und ohne
COVID-19 (Werte gerundet)

V-V-ECMO - veno-venodse extrakorporale Membranoxygenierung; COVID-19 — Coronavi-
rus-Krankheit-2019; RESP score — Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation
Survival Prediction Score; PaO,/FiO, — Oxygenierungsindex nach Horovitz als Quotient aus
dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck und der Konzentration von Sauerstoff in der einge-
atmeten Luft; Peak inspiratory pressure — inspiratorischer Spitzendruck, Mean airway
pressure — mittlerer Atemwegsdruck; PEEP — positiver endexspiratorischer Druck; Mea-
sured tidal volume — das Tidalvolumen entspricht dem Luftvolumen pro Atemzug pro 1 kg
Korpergewicht; Dynamic compliance — dynamische Compliance ist die kontinuierliche
Messung der pulmonalen Compliance, die an jedem Punkt berechnet wird und schemati-
sche Anderungen wihrend der rhythmischen Atmung darstellt [79].

Beatmungsparameter vor der ECMO-Anlage
Gesamtkollektiv,  Nicht-COVID-19- COVID-19-Gruppe, p-Wert

n= 85 Gruppe, n=33 n=52

RESP Score 0,0 (-1,0-3,0) -1,0 (-2,0-3,0) 1,0 (0,0-3,0) 0,073
Pa0,/FiO, (mmHg) 72,0 (58,0-113,0) @ 62,2 (53,0-78,0) | 93,5(67,0-131,0) 0,001
Peak inspiratory 34,0 (31,0-37,0) 36,0 (33,0-40,0)  33,5(30,0-36,0) 0,011
pressure (cmH,0)

Mean airway 23,213,6 24,4+4,5 22,4+2,7 0,025
pressure (cmH,0)

PEEP (cmH,0) 15,0 (12,0-16,0)  13,0(11,0-16,0) 15,0 (13,0-16,0) 0,148
Measured tidal vol- 5,0 (3,9-6,7) 5,8 (4,0-7,3) 5,0 (3,9-5,6) 0,092
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Beatmungsparameter vor der ECMO-Anlage
Gesamtkollektiv,  Nicht-COVID-19- COVID-19-Gruppe, p-Wert

n= 85 Gruppe, n= 33 n=52
ume (ml/kg)
Dynamic compliance @ 24,0+8,8 21,849,3 25,4182 0,071
(ml/cmH,0)
Ventilator parameters after 24 h of venovenous extracorporeal membrane oxygenation
Peak inspiratory 27,0 (25,0-30,0) 26,0 (24,8-27,0) 29,0 (26,0-31,0) 0,001
pressure (cmH,0)
Mean airway 20,0 (17,0-21,0) 17,4 (16,9-20,0) 20,0 (18,4-22,0) 0,002
pressure (cmH,0)
PEEP (cmH,0) 14,0 (12,0-15,0) 12,0 (9,9-15,0) 15,0 (13,8-15,0) 0,006
Measured tidal vol- 3,2+1,5 3,0%1,3 3,3%1,5 0,292
ume (ml/kg)
Dynamic compliance = 20,9+10,2 18,4+7,9 22,4+11,1 0,058
(ml/cmH,0)

3.4 Primadre und sekundare Ergebnisse

Die 60-Tage- und 1-Jahres-Mortalitdat wurde bei allen Patienten beobachtet. Es wurden 41
(48,2 %) Patienten von 85 erfolgreich von der ECMO entwohnt und sie haben den Zeit-
raum von 60 Tagen Uberlebt. Es zeigte sich ein besseres Uberleben in der Nicht-COVID-19-
Gruppe mit 63,6 % gegenilber 38,5 % auf der ITS (p = 0,024). In der Kaplan-Meier Kurve
in Abb. 7 wird das Uberleben auf der ITS deutlich dargestellt.

Ein Jahr nach der ECMO-Unterstitzung lebten in der Nicht-COVID-19-Gruppe 17 Patien-
ten (51,5 %) von 33, wahrend es in der COVID-19-Gruppe nur 17 Patienten (32,7 %) von
52 waren (p = 0,084). Das 1-Jahres-Uberleben wird in der Kaplan-Meier Kurve in Abb. 8
dargestellt. Die Nachbeobachtungszeit von COVID-19-Patienten betrug im Durchschnitt
15,5 + 3,5 Monate. Alle Uberlebenden benétigten eine lange Genesung von 2 bis 6 Mo-
naten in einer Rehabilitationsklinik vor allem aufgrund der Critical-lliness-

Polyneuropathie.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Grafik zwischen COVID-19- (n=52) und Nicht-COVID-19-
Gruppe (n = 33) wéihrend der ersten 60 Tage nach der ECMO-Anlage
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Grafik zwischen COVID-19- (n = 52) und Nicht-COVID-19-
Gruppe (n = 33) fiir 1 Jahr nach der ECMO-Anlage

COVID-19 — Coronavirus-Krankheit- 2019
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3.5 Krankenhausaufenthalt

Nur 40 Patienten wurden initial ins UKMD aufgenommen. Die anderen Patienten befan-
den sich initial in peripheren Kliniken und wurden nach Verschlechterung ihres Zustands
und aufgrund der Notwendigkeit einer ECMO-Therapie von diesen Kliniken ins UKMD ver-
legt (Abb. 9). Das UKMD wurde wahrend der COVID-19-Pandemie akut zum ECMO-
Zentrum Sachsen-Anhalt, insbesondere als einige Patienten sogar aus anderen Bundes-
landern und aus Frankreich zur Behandlung verlegt wurden. Es zeigte sich kein Zusam-
menhang zwischen der Mortalitdat und der Herkunft der stationdren Erstaufnahme sowohl
fir die COVID-19-Gruppe als auch fiir das gesamte Patientenkollektiv. Die Sterblichkeits-
rate der COVID-19-Patienten, die initial ins UKMD aufgenommen wurden, betrug 70,0 %,
bei externen Patienten 56,2 % (p = 0,321). Von den 40 Patienten, die initial im UKMD auf-
genommen wurden, Uiberlebten 19 Patienten das ARDS mit ECMO-Unterstlitzung, wohin-
gegen von 45 Patienten, die im Rahmen des ARDS ins UKMD verlegten wurden, tberleb-
ten 22 Patienten die V-V-ECMO (Sterblichkeitsrate 52,5 % vs. 51,1 %, p = 0,898). Damit

kann man schlussfolgern, dass der Aufnahmeort kein Unterschied fiirs Uberleben machte.
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Abbildung 9: Kliniken, in welche die Patienten initial aufgenommen wurden

UKMD — Universitdtsklinikum Magdeburg
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Bezliglich der gesamten ECMO-Dauer zeigte sich ein Trend: In der COVID-19-Gruppe be-
trug die durchschnittliche ECMO-Dauer 13,0 Tage (8,0-17,0) im Vergleich zur Nicht- CO-
VID-19-Gruppe mit 16,5 Tagen (10,0-24,0) [p = 0,099]. Bei den Patienten, die verstorben
sind, war die Dauer der ECMO-Therapie in der COVID-19-Gruppe um 3 Tage langer
(13,8+7,9 Tage versus 16,9+10,9 Tage, p = 0,319), und bei Uberlebenden war sie in dieser
Gruppe durchschnittlich um 4 Tage langer und statistisch signifikant (13,0 Tage (8,0-16,0)
versus 17,0 Tage (12,0-24,0), p = 0,035; Tab. 4). Es gab keine groRen Unterschiede in bei-
den Gruppen nach Lange des ITS-Aufenthalts oder des Gesamtaufenthalts im Kranken-
haus sowie des ITS-Aufenthaltes und des Gesamtaufenthalts unter den Uberlebenden

(alle Uberlebenden, n = 41, Nicht-COVID-19-Gruppe, n = 21, COVID-19-Gruppe, n = 20).

Tabelle 4:  Uberleben, Dauer des Aufenthaltes wihrend der V-V-ECMO des gesamten Patien-
tenkollektivs sowie fiir die Untergruppen mit und ohne COVID-19 (Werte gerundet)

V-V-ECMO - veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung / venovenous extracor-
poreal membrane Oxygenation; COVID-19 — Coronavirus Disease 2019; ITS — Intensivsta-
tion.

Charakteristika Gesamtes Pati- Nicht-COVID- COVID-19- p-Wert
entenkollektiv, 19-Gruppe, Gruppe,
n =85 N=33 n=52
Uberlebten 41 (48,2 %) 21 (63,6 %) 20 (38,5 %) 0,024
Tag des Todes nach 16,1+10,2 13,8+7,9 16,9+10,9 0,319
der ECMO-Kanu-
lierung bei Verstorbe-
nen, n=44 (12+32)
Dauer der ECMO bei 15,0 (10,0-21,0) 13,0(8,0-16,0) 17,0(12,0-24,0) 0,035
Uberlebenden (Tage),
n =41 (21+20)
ECMO-Dauer bei allen 14,0 (10,0-21,0) 13,0(8,0-17,0) 16,5(10,0-24,0) 0,099
Patienten (Tage)
ITS-Aufenthalt alle 26,0 (17,5-39,0) 27,0(18,5- 24,5 (17,3-38,0) 0,367
Patienten (Tage) 40,0)
Gesamtaufenthalt alle 35,0 (22,5-52,0) 36,0 (22,0- 35,0 (22,3-52,0) 0,979
Patienten (Tage) 51,5)
ITS-Aufenthalt (Tage) 37,0 (25,5-54,0) 36,0 (24,5- 38,0 (25,3-50,5) 0,794
Uberlebende, n = 41 62,0)
(21+20)
Gesamtaufenthalt 50,0 (36,0-55,5) 48,0 (35,0- 51,0 (41,3-62,3) 0,657
(Tage), Uberlebende, 68,0)

n=41(21+20)
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3.6 Komplikationen

3.6.1 Dramatische Pravalenz zerebraler Einblutungen

Es gab keinen signifikanten Unterschied beziiglich der Kanilierungsmethode oder bezlg-
lich des ECMO-Wechsels wahrend der V-V-ECMO (Tab. 5), obwohl darauf hingewiesen
werden muss, dass der ECMO-Wechsel aufgrund einer Thrombosierung in der COVID-19-
Gruppe doppelt so hoch war (12,1 % gegeniber 21,2 %, p = 0,287) und vor allem mit
mehrfacher Thrombosierung des ECMO-Systems bei einigen Patienten wahrend der 1.
COVID-19-Welle von Marz bis Juni 2020 auftrat. Die Tracheotomie (48,5 % versus 69,2 %,
p= 0,055) war fur die COVID-19-Gruppe haufiger erforderlich, was vor allem mit der Be-

atmungsdauer vor der ECMO-Anwendung zusammenhangt.

Tabelle 5:  Spezielle Verfahren und Komplikationsrate wdhrend der V-V-ECMO des gesamten
Patientenkollektivs sowie fiir die Untergruppen mit und ohne COVID-19

V-V-ECMO - veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung / venovenous extracor-
poreal membrane Oxygenation; COVID-19 — Coronavirus Disease 2019; HIT — Heparin-
induzierte Thrombozythopenie.

Charakteristika Gesamt- Nicht-COVID- COVID-19- p-Wert
kollektiv, 19-Gruppe, Gruppe,
n=85 N=33 n=>52

Kanulierungsseite:

e Femoro-jugularis 17 (20,0 %)  8(24,2 %) 9(17,3%) 0,436

e Femoro-femoralis 68 (80,0%) 25 (75,8 %) 43 (82,7 %) 0,436
ECMO-Wechsel 15 (17,6 %) 4 (12,1 %) 11 (21,2%) 0,287
Tracheotomie 52 (61,2%) 16 (48,5 %) 36 (69,2 %) 0,055

e Tag nach der Intubation = 15,0%5,7 13,1+6,9 15,945,0 0,165
Blutungsereignisse 47 (55,3 %) 17 (51,5 %) 30(57,7%) 0,577

e zerebral 14 (16,5%) 2 (6,1 %) 12 (23,1%) 0,039

e gastrointestinal 11(12,9%) 4(12,1 %) 7 (13,5 %) 0,857

e Hamatothorax 9 (10,6 %) 3(9,1%) 6 (11,5 %) 0,721

e Kandlierungsseite 11(12,9%) 6(18,2 %) 5(9,6 %) 0,251

e endobronchial 4 (4,7 %) 0(0%) 4 (7,7 %) 0,103

e retroperitoneal 2(2,4%) 0(0%) 2(3,8%) 0,254

e Epistaxis 6 (7,1 %) 2(6,1%) 4 (7,7 %) 0,775

e Halsblutung (Tracheo- 5(5,9 %) 3(9,1%) 2(3,8%) 0,317

stoma)

e Brustwandhamatom 3(3,5%) 1(3 %) 2 (3,8%) 0,843
Apoplex 2(2,4 %) 0 (0 %) 2 (3,8 %) 0,254
Bakteriimie 20(23,5%) 9(27,3 %) 11(21,2%) 0,517
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Charakteristika Gesamt-  Nicht-COVID- COVID-19- p-Wert
kollektiv, 19-Gruppe, Gruppe,
n =85 N=33 n=>52
Akutes Nierenversagen mit 30(35,3%) 14 (42,4 %) 16 (30,8 %) 0,273
Dialyse
Akute Nierenschadigung ohne 12 (14,1%) 2 (6,1 %) 10 (19,2 %) 0,089
Dialyse
Akutes Leberversagen 11(12,9%) 4(12,1%) 7(17,1 %) 0,857
Abdominelles Komparment- 9 (10,6 %) 4(12,1 %) 5(12,2 %) 0,714
syndrom
Pneumothorax 8 (9,4 %) 4(12,1%) 4 (9,8 %) 0,495
HIT 4 (4,7 %) 1(3 %) 3(7,3 %) 0,561
Lungenabszess oder Pleura- 7 (8,2 %) 4(12,1 %) 3(7,3%) 0,299
empyem
Tracheale Ruptur, Pneumo- 3(3,5%) 1(3 %) 2 (4,9 %) 0,843
mediastinum
Explorative Laparoto- 7 (8,2 %) 5 (15,2 %) 2(4,9%) 0,065
mie/Darmischamie
Lungenembolie 4 (4,7 %) 2(6,1%) 2 (4,9 %) 0,638
Bakterielle Superinfektion der 31(36,5%) 3(9,1 %) 28 (53,8%) <0,001
Lunge
Mehrere Bakterien in der 15(17,6 %) 5(15,2 %) 10(19,2%) 0,630

Bronchiallavage

Die Komplikationsraten fiir das Auftreten eines Apoplex, einer Bakteriamie, eines Nieren-
versagens mit der Notwendigkeit einer Dialyse, eines abdominalen Kompartmentsyn-
droms, eines Pneumothorax, einer HIT, eines Lungenabszesses oder eines Pleuraempy-
ems, einer Trachealruptur, eines Pneumomediastinums, einer explorativen Laparotomie,
einer Darmischamie, einer Lungenembolie waren in beiden Gruppen vergleichbar, jedoch
zeigte sich signifikante Unterschiede im Zusammenhang einer zerebralen Blutung (6,1 %
vs. 23,1 %, p = 0,039) und der bakteriellen Superinfektion der Lunge (9,1 % vs. 53,8 %, p =
< 0,001). Unter schweren hamorrhagischen Ereignissen pravalierten in der COVID-19-
Gruppe die lebensbedrohlichen Blutungen (zerebrale Blutungen, wie oben beschrieben;
endobronchiale Blutungen, 7,7 % vs. 0 % oder retroperitoneale Blutungen, 3,8 % vs. 0 %).
COVID-19-Patienten litten haufiger an einer akuten Nierenschadigung ohne Dialyse (6,1 %
vs. 19,2 %, p = 0,089), wahrend Patienten ohne COVID-19 haufiger explorative Laparoto-

mien wegen eines akuten Abdomens (15,2 % vs. 4,9 %, p = 0,065) hatten.
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3.6.2 Bakterielle Superinfektion

Unter den Patienten mit bakterieller Superinfektion (53,8 %) in der COVID-19-Gruppe
wurde bei 18 (34,6 %) Patienten nur ein Bakterium, bei 6 (9,1 %) Patienten zwei Bakterien
und bei 4 (7,7 %) Patienten drei Bakterien nachgewiesen. Folgende Bakterien verursach-
ten in dieser Gruppe eine Superinfektion: Klebsiella pneumoniae (11, 26,2 %), Escherichia
coli (7, 16,7 %), Staphylococcus aureus (4, 9,5 %), Serratia marcescens (4, 9,5 %), Proteus
mirabilis (4, 9,5 %), Stenotrophomonas maltophilia (3, 7,1 %), Pseudomonas aeruginosa
(2, 4,8 %), Streptococcus salivarius / pneumoniae (2, 4,8 %), Enterobacter cloacae (2,
4,8 %) und andere (3, 7,1 %). Die Bakterien, die in dieser Patientengruppe eine Superin-

fektion verursachten, zeigt Abb. 10.

M Klebsiella pneumoniae

B Escherichia coli

B Staphylococcus aureus
Serratia marcescens

B Proteus mirabilis

M Stenotrophomonas
maltophilia

B Pseudomonas aeruginosa

W Streptococcus

salivarius/pneumoniae
B Enterobacter cloacae

B Andere

Abbildung 10: Bakterielles Spektrum bei COVID-19-Patienten mit einer bakteriellen Super-
infektion (%)

Die Untersuchung der bakteriellen Superinfektion nur in der COVID-19-Gruppe zeigt, dass
der Prozentsatz bei den Verstorbenen signifikant héher ist und 62,5 % betragt. Dartber
hinaus Uberwogen bei den Verstorbenen Bakterien wie Staphylococcus aureus, Serratia
marcescens, Escherichia coli, Pseudomomas aerugenosa, die haufig in Kombination mit

anderen Keimen in der Lunge auftreten (Tabelle 6).
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Tabelle 6:  Bakterielles Spektrum bei Uberlebenden/Nicht-Uberlebenden COVID-19-Patienten
mit Superinfektion wéhrend der V-V-ECMO

V-V-ECMO - veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung / venovenous extracor-
poreal membrane Oxygenation; COVID-19 — Coronavirus-Krankheit-2019.

Charakteristika Alle = 52 Uberlebende, Nicht- p-Wert
n=20 Uberleben-

de,

n=32
Superinfektion der Lunge 28 (53,8 %) 8 (40 %) 20 (62,5 %) 0,113
Mehrere Bakterienin der 10(19,2 %) 2 (10 %) 8 (25 %) 0,182
Bronchiallavage
Mehrere Viren in der 7 (13,5 %) 3(15 %) 4 (12,5 %) 0,542
Bronchiallavage
Clebsiella pneumoni- 11(21,2%) 4 (20 %) 7 (21,9 %) 0,872
ae/aerogenes/
Oxytoca
Staphylococcus aureus 4 (9,8 %) 0 (0 %) 4 (12,5 %) 0,100
Escherichia coli 7 (17,1 %) 2 (10 %) 5 (15,6 %) 0,563
Proteus mirabilis 4 (9,8 %) 2 (10 %) 2 (6,3 %) 0,622
Stenotrophomonas mal- 3 (7,3 %) 2 (10 %) 1(3,1%) 0,300
tophilia
Serratia marcescens 4 (9,8 %) 0(0%) 4 (12,5 %) 0,100
Enterobacter cloacea 2 (4,9 %) 1 (5 %) 1(3,1%) 0,732
Pseudomomas Aeruge- 2 (4,9 %) 0(0%) 2(6,2%) 0,254
nosa
Streptococcus pneumo- 2 (4,9 %) 0(0%) 2(6,2%) 0,254

niae/salivarius

3.6.3 Transfusionstherapie

Es wurden signifikante Unterschiede in der Transfusionstherapie (Tabelle 7) festgestellt.
Die Transfusion der Erythrozytenkonzentrate war gleich [18,0 (9,0-28,0) vs. 15,5 (10,0-
27,5), p = 0,986], aber die Patienten mit COVID-19-Infektion erhielten weniger Transfusi-
onen von frisch gefrorenem Plasma [2,0 (0,0-8,0) vs. 0,0 (0,0-2,0), p = < 0,001] und von
den Thrombozytenkonzentraten [6,0 (2,0-15,0) vs. 1,0 (0,0-4,0), p = < 0,001], obwohl die-
se Patienten mehr mit Albumin behandelt wurden [240,0 (0,0-400,0) vs. 310,0 (200,0-
525,0) Gramm, p = 0,005]. Auch COVID-19-Patienten bendtigten weniger Antithrombin-
Substitution pro ECMO-Tag, um eine Heparin-Resistenz zu vermeiden [461,6 (230,8-
772,7) vs. 160,3 (0-267,6) Einheiten/ECMO-Tag, p < 0,001].
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Tabelle 7:  Transfusionstherapie wdhrend der V-V-ECMO des gesamten Patientenkollektivs
sowie fiir die Untergruppen mit und ohne COVID-19

V-V-ECMO - veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung / venovenous extracor-
poreal membrane Oxygenation; COVID-19 — Coronavirus-Krankheit-2019; I. E. — internati-
onale Einheit.

Charakteristika Gesamten Patien- Nicht- COVID-19- p-Wert
ten-kollektiv, COVID-19- Gruppe,
n =85 Gruppe, n =52
n=33

Erythrozyten- 16,0 (9,5-28,0) 18,0 (9,0-28,0) 15,50 (10,0- 0,986
konzentrate 27,5)
Gefrorenes 0,0 (0,0-2,50) 2,0 (0,0-8,0) 0,0 (0,0-2,0) <0,001
Plasma
Thrombozyten- 2,0 (0,0-9,5) 6,0 (2,0-15,0) 1,0 (0,0-4,0) <0,001
konzentrate
Albumin (Gramm) 280,0 (160,0- 240,0 (0,0- 310,0 (200,0- 0,005

470,0) 400,0) 525,0)
Antithrombin- 238.1(81,3-480,8) 461,6 (230,8- 160,3 (0- <0,001
Substitution 772,7) 267,6)

(I. E./ECMO-Tag)

3.7 Labor- und Beatmungsparameter wahrend der ECMO-Unterstiitzung

Die Laborparameter 7 Tage nach dem Beginn der ECMO waren ahnlich, mit Ausnahme
von héherem D-Dimer [17,4 (9,1-20,0) vs. 7,3 (3,4-13,2) mg/l, p = 0,002] und héherem
Laktat (was labormaRig nicht relevant ist) in der Nicht-COVID-19-Gruppe (Tabelle 8). Zu
beachten ist, dass die PTT in der COVID-19-Gruppe am 7. Tag an der ECMO in gewissem
Male langer war (54,3%7,5 vs. 58,3+9,6, p = 0,053). Aus diesem Grund wurden die Gerin-
nungsparameter noch am 3. und am 10. Tag nachbeobachtet (Tabelle 9). Hier konnte man
weiterhin betrachten, dass die PTT in der COVID-19-Gruppe langer war (am 3. Tag:
49,4+10,8 vs. 59,8+8,5, p < 0,001; am 10.Tag: 56,5+11,5 vs. 61,6+11,1, p = 0,114), was
darauf hinweist, dass die PTT bei den COVID-19 Patienten mit der V-V-ECMO wahrschein-
lich aufgrund des moglichen hyperkoagulativen Status langer gehalten wurde. Anderer-
seits sahen wir in diesen 3 Zeitpunkten immer niedrigere D-Dimer Werte in der COVID-19-

Gruppe.
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Tabelle 8: Laborparameter wahrend der ECMO-Therapie des gesamten Patientenkol-

lektivs sowie fur die Untergruppen mit und ohne COVID-19 (Werte gerundet)

V-V-ECMO - veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung; COVID-19 — Coronavi-
rus-Krankheit-2019; pO2 — Sauerstoffpartialdruck; pCO2 — Kohlendioxidpartialdruck; pH —
pH-Wert (Abkiirzung fir Potenzial des Wasserstoffs); CRP — C-reaktive Protein; PTT — par-
tielle Thromboplastinzeit; INR — International Normalized Ratio; LDH - Laktat-
Dehydrogenase; ALT — Alanin-Aminotransferase; AST — Aspartat-Aminotransferase; SOFA

Score — sepsis-related organ failure assessment Score.

Laborparameter in 7 Tage nach ECMO-Anwendung

Alle, n=73 Nicht-COVID-19- COVID-19- p-Wert
Gruppe, n=26 Gruppe, n=47
p0O2 (mmHg) 74,4+18,0 78,6+21,1 72,2+13,7 0,181
pCO2 (mmHg) 44,416,8 42,816,1 45,3+7,1 0,121
pH 7,40 (7,38-7,45) 7,41 (7,40-7,47) 7,40 (7,38-7,45) 0,152
Laktat (mmol/I) 1,2 (0,8-1,4) 1,2 (1,1-1,5) 1,0 (0,8-1,3) 0,024
Bikarbonat 27,013,4 26,6%3,4 27,2%3,5 0,456
(mmol/I)
Hamoglobin 6,210,6 6,210,7 6,210,6 0,589
(mmol/I)
Leukozyten (10%/1) 9,3 (6,7-14,6) 12,4 (8,2-19,5) 8,8 (6,3-12,5) 0,060
Thrombozyten 103,0 (84,0- 91,0 (81,5-150,8)  108,0 (87,5- 0,201
(10°/1) 155,5) 156,0)
CRP (mg/|) 157,9+102,6 130,3+86,8 173,2+108,3 0,070
Procalcitonin 0,7 (0,4-1,8) 0,9 (0,4-2,1) 0,6 (0,4-1,5) 0,399
(ng/ml)
PTT (s) 56,9+9,0 54,37,5 58,3+9,6 0,053
INR 1,2 (1,1-1,4) 1,2 (1,1-1,4) 1,2 (1,1-1,3) 0,931
Antithrombin (%) 80,4+15,4 78,2+14,3 81,6%+16,0 0,366
D-Dimer (mg/1) 9,5 (4,8-17,7) 17,4 (9,1-20,0) 7,3 (3,4-13,2) 0,002
Fibrinogen (g/1) 4,7 (3,9-6,9) 4,6 (3,8-6,1) 5,3 (4,0-7,0) 0,238
LDH (umol/ls) 6,3 (5,2-7,8) 6,2 (4,1-8,0) 6,4 (5,5-7,6) 0,485
ALT (umol/Is) 0,7 (0,4-1,2) 0,7 (0,4-1,3) 0,6 (0,4-1,1) 0,686
AST (umol/ls) 1,0 (0,6-1,6) 0,9 (0,6-1,7) 1,0 (0,6-1,5) 0,482
Kreatinin (umol/l) 63,0 (45,5-88,5) 61,0 (45,0-73,5) 64,0 (46,5- 0,410
102,0)
Gesamt-Bilirubin 25,4 (11,3-73,7) 20,4 (11,8-60,8) 31,0 (10,5-73,7) 0,913
(umol/l)
SOFA-Score 9,0 (7,0-11,8) 9,0 (4,0-12,0) 9,0 (7,0-10,0) 0,943
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Tabelle 9:  Einige Gerinnungsparameter wéhrend der ECMO-Unterstiitzung des gesamten
Patientenkollektivs sowie fiir die Untergruppen mit und ohne COVID-19 (Werte gerundet)

V-V-ECMO - veno-venodse extrakorporale Membranoxygenierung; COVID-19 — Coronavi-

rus-Krankheit-2019; PTT — partielle Thromboplastinzeit; INR — International Normalized
Ratio.

Gerinnungsparameter am 3. Tag der ECMO-Unterstiitzung
Alle, n = 82 Nicht-COVID-19 COVID-19 Gruppe, p-Wert

Gruppe, n =32 n =50

Thrombozyten 151,0 (94,0- 98,0 (66,3-139,0) 174,0(123,5- < 0,001
(10°/1) 205,3) 226,8)

PTT (s) 55,8+10,7 49,4+10,8 59,818,6 < 0,001
INR 1,2 (1,1-1,3)  1,2(1,1-1,3) 1,2 (1,1-1,3) 0,108
Antithrombin (%)  73,4+17,5 68,0+£18,9 76,8+15,8 0,033
D-Dimer (mg/1) 4,0 (2,4-9,4)  8,6(3,8-12,0) 3,4 (2,2-5,8) 0,003
Fibrinogen (g/1) 5,8+2,0 55+%2,0 6,0+2,0 0,333

Gerinnungsparameter am 10. Tag der ECMO-Unterstiitzung
Alle, n =58 Nicht-COVID-19 COVID-19 Gruppe, p-Wert
Gruppe, n =19 n=39
Thrombozyten 102,5(77,5-  82,0(64,5-109,5) 113,0(92,5-159,0) 0,033
(10°/1) 156,0)

PTT (s) 59,9+11,4 56,5+11,5 61,6x11,1 0,114
INR 1,2 (1,2-1,4)  1,3(1,1-1,5) 1,2 (1,2-1,4) 0,784
Antithrombin (%) 80,6%19,7 76,2+21,8 82,6+18,6 0,290
D-Dimer (mg/1) 9,3 (3,9-19,0) 15,1 (6,9-20,0) 7,3 (3,9-12,6) 0,047
Fibrinogen (g/1) 4,5+1,8 2,8+1,9 4,9+1,6 0,064

Alle Beatmungsdriicke 7 Tage nach ECMO-Anwendung waren in der COVID-19-Gruppe
signifikant hoher [Peak inspiratory pressure (cmH,0), 25,1+5,4 vs. 30,1+3,2, p = < 0,001,
Mean airway pressure (cmH,0), 17,1+4,4 vs. 20,9+2,6, p = < 0,001, PEEP (cmH,0), 10,0
(8,0-14,0) vs. 15,0 (13,0-15,5), p = 0,009], wahrend das Tidalvolumen (ml/kg) [4,4 (3,0-5,0)
vs. 3,1 (2,0-4,3), p =0,028], und Dynamic Compliance (ml/cmH,0) (26,1+11,3 vs.
19,6+10,6, p = 0,022) wesentlich niedriger waren (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Beatmungsparameter wéihrend der ECMO-Therapie des gesamten Patientenkollek-
tivs sowie fiir die Untergruppen mit und ohne COVID-19

V-V-ECMO - veno-venose extrakorporale Membranoxygenierung; Peak inspiratory pres-
sure — inspiratorischer Spitzendruck, Mean airway pressure — mittlerer Atemwegsdruck;
PEEP — positiver endexspiratorischer Druck; Measured tidal volume — Tidalvolumen ent-
spricht dem Luftvolumen pro Atemzug pro 1 kg Koérpergewicht; Dynamic compliance —
dynamische Compliance ist die kontinuierliche Messung der pulmonalen Compliance, die
an jedem Punkt berechnet wird und schematische Anderungen wihrend der rhythmi-
schen Atmung darstellt [79].

Beatmungsparameter am 7. Tag an der V-V-ECMO

Peak inspiratory 28,4+4,7 25,1+5,4 30,1+3,2 < 0,001
pressure (cmH,0)

Mean airway pres- | 19,6+13,7 17,1+4,4 20,9+2,6 < 0,001
sure (cmH,0)

PEEP (cmH,0) 14,0 (12,0-15,7) 10,0 (8,0-14,0) 15,0 (13,0-15,5) 0,009
Measured tidal 3,4 (2,1-4,9) 4,4 (3,0-5,0) 3,1(2,0-4,3) 0,028
volume (ml/kg)

Dynamic compli- 21,9+11,2 26,1+11,3 19,6+10,6 0,022

ance (ml/cmH,0)

3.8 Prognosemodell des Krankenhaustodes

Es erfolgte eine multivariate Regressionsanalyse und gelang ein Vorhersagemodell. Nach
den Ergebnissen der univariaten Regressionsanalyse wurden COVID-19 [OR: 2,800; 95%
Konfidenzintervall (KI): 1,135-6,907, p = 0,025], die bakterielle Superinfektion (OR: 3.556;
95 % KI: 1,380-9,163; p = 0.009), ein hoher CRP-Wert (mg/L) am 7. Tag der V-V-ECMO
(OR: 0,991; 95 % KI: 0,986—-0,996, p = 0,001), niedrige Dynamic Compliance in 7 Tagen
nach der ECMO-Anwendung (OR: 1,047; 95 % Kl: 1,002-1,094, p = 0,050) und die Not-
wendigkeit eines hohen mittleren Beatmungsdrucks wahrend ECMO (cmH,0) (OR: 0,857;
95 % Kl: 0,747-0,983, p = 0,001) als unabhangige Pradiktoren fir die 60-Tage-Mortalitat

bei erwachsenen Patienten mit schwerem ARDS und V-V-ECMO identifiziert.

Das Auftreten einer akuten Nierenschadigung ohne Dialyse (OR: 3,257; 95 % Kl: 0,815-
13,011, p = 0,095), Vorhandensein einer Koronarherzkrankheit (OR: 3,257; 95 % KI: 0,815-
13,011; p =0,095), groRere Blutungen (OR: 1,839; 95 % KI: 0,776-4,360, p = 0,167) und
PTT wahrend der ECMO (OR: 0,956; 95 % KI: 0,906- 1,009; p = 0.101) hatten einen ten-
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denziell signifikanten Effekt, wohingegen die zerebrale Blutung die Mortalitdat um das 1,8-

Fache ohne statistische Signifikanz erhéhte (OR: 1,851; 95 % Kl: 0,564~ 6,074, p = 0,310).

AnschlieBend wurde eine multivariate Regressionsanalyse mit allen Variablen durchge-
fahrt, die sich als signifikant oder tendenziell signifikant erwiesen (p < 0.1). Nach den Er-
gebnissen der multivariaten Analyse waren die bakterielle Superinfektion (OR: 5.435;
95 % KI: 1.148-25.729; p =0,033), der hohe CRP-Wert am 7. Tag der V-V-ECMO (OR:
0,989; 95 % KI: 0,982-0,997, p = 0,004) und das Vorhandensein einer Koronarherzkrank-
heit (OR: 8,017; 95 % Kl: 1,002-64,443; p = 0,050) signifikant (Tabelle 11). Zwei anderen
Parameter waren nicht eindeutig signifikant: eine niedrige dynamische Compliance (ml/
cmH20) nach sieben Tagen V-V ECMO erhohte das Sterberisiko (OR: 1,062; 95% Cl: 0,994-
1,135, p = 0,077); akute Nierenschidigung ohne Dialyse reduzierte die Uberlebenschan-
cen um das 4,7-fache (OR: 4,658; 95% Cl: 0,784-27,657, p = 0,091). Die restlichen Para-
meter zeigten in dieser Regressionsanalyse keine signifikanten Auswirkungen auf das
Uberleben: PTT (OR: 0,974; 95% KI: 0,898-1,035, p = 0,314; die Notwendigkeit eines ho-
hen Atemwegsdrucks am 7. Tag der V-V ECMO: OR: 1,038; 95% Cl: 0,848-1,270, p = 0,717;
das Vorhandensein von COVID-19: OR: 0,390; 95% Cl: 0,064-2,365, p = 0,306.

Tabelle 11: Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse

B — B-Koeffizient; S. E. — standard error (Standardfehler); Odds Ratio — Quotenverhiltnis,
das die Starke eines Zusammenhangs von zwei Merkmalen aussagt; PTT — partielle
Thromboplastinzeit; CRP — C-reaktives Protein; Dynamic compliance — dynamische Com-
pliance ist die kontinuierliche Messung der pulmonalen Compliance, die an jedem Punkt
berechnet wird und schematische Anderungen wihrend der rhythmischen Atmung dar-
stellt [79]; V-V-ECMO — veno-vendse extrakorporale Membranoxygenierung; Mean airway
pressure — mittlerer Atemwegsdruck.

Variablen in der Gleichung
95 % Konfidenz-

Signi- Odds intervall
B S.E. Wald df fikanz Ratio Lower  Upper
Koronarherz- 2,082 1,063 3,832 1 0,050 8,017 1,002 64,443
krankheit

Bakterielle Su- 1,693 0,793 4,554 1 0,033 5,435 1,148 25,729
perinfektion

45



Variablen in der Gleichung
95 % Konfidenz-

Signi- Odds intervall

B S.E. Wald df fikanz Ratio Lower  Upper
Akute Nieren- 1,538 0,909 2,865 1 0,091 4,658 0,784 27,657
schadigung
ohne Dialyse
COVID-19 -0,942 0,920 1,041 1 0,306 0,390 0,064 2,365
PTT (s) -0,037 0,035 1,012 1 0,314 0,964 0,898 1,035
CRP (mg/L) -0,011 0,004 8,165 1 0,004 0,989 0,982 ,997

Dynamic Com- 0,060 0,034 3,131 1 0,077 1,062 0,994 1,135
pliance am 7.

Tag der V-V-

ECMO

(ml/cmH,0)

Mean  airway 0,037 0,103 0,131 1 0,717 1,038 0,848 1,270
pressure am 7.

Tag der V-V-

ECMO (cmH,0)

Konstante -2,227 3,307 0454 1 0,501 0,108

Das Mortalitatsvorhersagemodell erklart 43,2 % (Nagelkerke R2) der Varianz in der Kran-
kenhausmortalitat und klassifizierte 72,2 % der Falle korrekt (Sensitivitat: 75,7 %; Spezifi-
tat: 68,6 %). Goodness-of-fit (die Glite der Anpassung) wurde mit dem Hosmer-
Lemeshow-Test gemessen, was auf eine gute Modellanpassung hinweist, x* (8) = 9,99, p =

0,266.
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4 Diskussion

4.1 ECMO-Indikationen und Kontrindikationen

Der Einsatz von V-V-ECMO in der Therapie des ARDS bei COVID-19-Patienten zeigte welt-
weit unterschiedliche Ergebnisse mit immer noch hoher Mortalitat. Empfehlungen fiir
Patienten mit COVID-19 und ARDS von der extrakorporalen Life-Support-Organisation, die
noch auf allgemeinen Empfehlungen flir ARDS basieren, bestimmen viele relative und
absolute Kontraindikationen und Einschrankungen aufgrund der Tatsache, dass wahrend
einer COVID-19-Pandemie die Gesundheitssysteme Uberlastet wurden. Das deutsche Ge-
sundheitssystem war auf eine solche Herausforderung wie die COVID-19-Pandemie gut
vorbereitet. Die deutschen Bundeslander implementierten eine Reihe verschiedener Stra-
tegien, um das Gesundheitspersonal wahrend der COVID-19 Pandemie zu erweitern [80].
Deutschland verfugt Gber spezielle Lungenkliniken, die einen grofRen Teil der Intensivpati-
enten aufnehmen konnten, und es wurde auch mit Intensivmedizinern aus verschiedenen
Bundeslandern ein Konzept entwickelt, Uber das sie im Notfall COVID-19-
Intensivpatienten aus Regionen mit hohem Infektionsgeschehen in weniger betroffene
Regionen verlegen konnten [81]. So wurde auch wahrend dieser Pandemie in Deutsch-
land das Konzept der maximalen Patientenversorgung eingehalten. Ausserdem konnte
durch die Analyse konnte festgestellt werden, dass teils Patienten mittels ECMO behan-
delt wurden, die in anderen Landern dieses Verfahren aufgrund ihrer Komorbiditaten, des
Alters Uber 65 Jahre, Adipositas mit BMI > 40, immungeschwachten Status, mechanischer
Beatmung vor ECMO mehr als 10 Tage und anderen nicht bekommen hatten. Dennoch
bestatigte sich auch in der vorliegenden Analyse, dass die genannten Faktoren zum Teil

mit einer erheblich schlechten Prognose trotz ECMO-Unterstlitzung einhergehen.

4.2 Allgemeine Patientencharakteristika

Im Rahmen der statistischen Analyse der allgemeinen Patientencharakteristika zeigten
sich die Daten beziglich der Therapie mit V-V-ECMO repréasentativ im Hinblick auf andere
Publikationen. Der Anteil der mannlichen Betroffenen liegt mit 75,3 % (75,8 % und 75 % je

nach Patientengruppe) hoher als der Anteil der weiblichen Patienten mit 24,7 %. Auch
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in den Veroffentlichungen von Barbaro et al. und von Dave et al. sowie in einem syste-
matischen Review und einer Meta-Analyse aus ltalien betrug der Anteil der Manner 71-
74 % [66, 69, 82]. Das mannliche Geschlecht war ein wichtiger Treiber fir das Mortali-
tatsrisiko, was an hormonellen, entziindlichen, immunologischen und phanotypischen
Unterschieden sowie an schweren Krankheitsbildern bei COVID-19 wie akuter Myokardi-

nfarkt, Myokarditis und Lungenddem liegt [83].

Beim Vergleich des Altersdurchschnittes ergaben sich international erhebliche Unter-
schiede. In den Verdéffentlichungen von Barbaro et al. und Dave et al. war das durch-
schnittliche Alter entsprechend 50 und 47 Jahre [66, 82], was darauf hinweist, dass im
UKMD relativ dltere Patienten (57,0 Jahre in der gesamten Gruppe und 59,7 Jahre in der
COVID-19-Gruppe) mit einer ECMO behandelt wurden. In einer weiteren deutschen Stu-
die von Widmeier et al. war zum Vergleich von Patienten mit ECMO in drei Wellen der
COVID-19-Pandemie das Durchschnittsalter ebenfalls 59 Jahre, was darauf hindeutet,
dass das medizinische Konzept in Deutschland auf der Versorgung jedes einzelnen Patien-
ten beruht [84]. In einer umfassenden Studie mit 1186 Patienten von Magunia et al. war
das Durchschnittsalter 63 Jahre. Hier konnte es nachgewiesen werden, dass das Alter des
Patienten doch ein wichtiger pradiktiver Faktor ist. Die Uberlebenswahrscheninlichkeit ist
in einem Alter unter 61 Jahren héher [85]. Obwohl das Alter als relevanter prognostischer
Faktor bei der Auswahl eines Patienten fir ECMO beriicksichtigt werden muss, wird in
den ELSO-Leitlinien aus dem Jahr 2021 keine Altersgrenze festgelegt, ab der die ECMO-
Anwendung absolut kontraindiziert ware. In friiheren ELSO-Leitlinien aus dem Jahr 2020
wurde als relative Kontraindikation fiir eine ECMO-Unterstlitzung das Patientenalter

mehr als 65 Jahren festgelegt [65, 86].

Hinsichtlich des BMI-Wertes unterscheiden sich die beschriebenen Werte in einem gewis-
sen Umfang. Der mittlere BMI Wert von 29,3 (24,6-33,8) in der gesamten Gruppe und von
29,4 (27,4-34,6) in der COVID-19-Gruppe unterscheidet sich in den Studien von Barbaro
et al. [31,0 (27,0-36,0) und 32,0 (28,0-37,0) je nach Subgruppe] und von Dave et al. [33
(27,5-37,9) in der gesamten Gruppe und 32,4 (26,9-39,2) in der COVID-19-Gruppe] [66,
82]. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass das Sterberisiko erst bei starker Adipositas mit

einem BMI von Uber 35 stieg [26]. Ein hoher BMI ist ein Risikofaktor fiir die Schwere der
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COVID-19-Infektion, da bei diesen Patienten die Intubation erst veranlasst wird, wenn ein

bereits kritischer Zustand erreicht ist [87].

Die Patienten mit signifikanten Begleiterkrankungen erhielten bereits vor der COVID-19-
Pandemie eine ECMO-Unterstlitzung. Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass in der
Nicht-COVID-19-Gruppe zum Zeitpunkt der ECMO-Anwendung solche Nebenerkrankun-
gen wie hamatologische Malignitdt, immungeschwachter Status, akutes Leberversagen
vor der ECMO und eine Autoimmunerkrankung pravalieren. In einer anderen Studie wur-
de das gleiche Spektrum von Nebenerkrankungen bei Nicht-COVID-19-Patienten darge-
stellt, inklusive akute Pankreatitis und Trauma, die im Rahmen dieser Studie als Aus-

schlusskriterien gelten [88].

Adipositas, Bluthochdruck und ischamische Herzerkrankung waren die Komorbiditaten,
die in der vorliegenden Studie eine Pravalenz in der COVID-19-Gruppe aufwiesen. In den
ECMO-Studien nur mit COVID-19-Patienten zeigte sich ein ahnliches Spektrum von Ne-
benerkrankungen [66, 82, 84]. Diese Krankheitsbilder korrelieren mit SARS-CoV-2 [87].
Wie schon beschrieben, kénnen die ACE2-Inhibitoren sowie der Angiotensin-Rezeptor-
Blocker die Expression des ACE2-Rezeptors stimulieren, was die Anfalligkeit fir eine SARS-
CoV-2-Infektion erhdéhen kann [21]. Der Zusammenhang zwischen ischamischer Herz-
krankheit und COVID-19 liegt vermutlich an der Exazerbation der chronischen ischami-
schen Herzkrankheit [87]. Die Besonderheit dieser vorliegenden Studie liegt in der hohen
Inzidenz einer koronaren Herzerkrankung im Vergleich zu anderen Studien, was wahr-
scheinlich dadurch bedingt ist, dass die Patienten alter sind oder das Vorhandensein einer
koronaren Herzerkrankung in anderen Landern eine Kontraindikation fiir die Verwendung
von ECMO war. Eine arterielle Hypertonie trat mit 69,2 % und eine Koronarherzkrankheit
mit 21,2 % in der COVID-19-Gruppe auf. In anderen Studien ist der berichtete Prozentsatz
viel niedriger. In den Daten von Dave et al. zeigten war bei 34,3 % der Patienten eine arte-
rielle Hypertonie und bei 0 % eine Koronarherzkrankheit in der COVID-19-Gruppe mit
ECMO vorbestehend. Bei der Analyse von Barbaro et al. prasentierten nur 3 bis 5% der
Patienten eine vorbestehende Herzerkrankung [66, 82]. In der Untersuchung von
Magunia et al. gaben von den COVID-19-Patienten 61,9 % eine arterielle Hypertonie und

26,2 % eine Koronarherzkrankheit an [85].
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Hinsichtlich des Vorliegens von Diabetes mellitus wurde in der vorliegenden Studie fest-
gestellt, dass der Prozentsatz in der COVID-19-Gruppe etwas hoher war (21,2 % vs.
34,6 %, p = 0,186). Ahnliche Daten stellten Dave et al. fest (16.7 % vs. 31.4 %, p = 0,100)
[82]. Eine Lungenerkrankung, die vor einem ARDS und ECMO bekannt war, hatten in vor-
liegender Studie 16,5 % der Patienten mit keinem Unterschied in den Subgruppen. In der
Studie von Dave et al. war der Anteil einer Lungenerkrankung in der Nicht-COVID-19-

Gruppe deutlich héher (31,5 % vs. 5,7 %, p = 0,004) [82].

4.3 Krankenhausaufenthalt

Die Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus vor der Anwendung einer ECMO wird in
anderen Studien nicht erwahnt. Bezlglich des Krankenhausaufenthaltes und der Beat-
mung vor der ECMO konnten in der vorliegenden Studie signifikante Unterschiede festge-
stellt werden: Zum einen waren COVID-19-Patienten vor der ECMO-Anlage langer im
Krankenhaus (10,6 vs. 5,3 Tage); zum anderen hatten sie auch eine langere Intubations-
zeit vor der ECMO (6,5 vs. 2,0 Tage). Das bedeutet, dass sich bereits vor Beginn der VV-
ECMO-Therapie die Patienten in den beiden Gruppen im klinischen Verlauf der Erkran-

kung und insbesondere im Zeitrahmen unterschieden.

Obwohl Dave et al. auch eine langere Intubationszeit bei COVID-19-Patienten im Ver-
gleich zu Nicht-COVID-19 Patienten vor einer ECMO-Anlage zeigten [3 (1,5-4,5) vs. 1 (0,25-
3) Tage], war die Beatmungszeit in dieser Studie insgesamt kiirzer [82]. Barbaro et al. be-
schreiben ebenfalls eine langere Beatmung vor der ECMO in der COVID-19-Gruppe mit
4,3 (2,0-6,5) Tagen [66].

4.4 Laborparameter

Nicht alle Studien gaben die Daten von Labor- und Beatmungsparameter bezlglich der
ECMO komplett preis. Die Daten umfassen zumeist nur eine Blutgasanalyse und Beat-
mungsparameter. In der vorliegenden Analyse wurde festgestellt, dass die Patienten in
der Nicht-COVID-19-Gruppe zumeist aufgrund einer schweren Hypoxdamie eine ECMO-
Therapie erhielten, wahrend COVID-19-Patienten haufig an einer Hyperkapnie litten
[Pa0,/FiO, (mmHg), 62,2 (53,0-78,0) vs. 93,5 (67,0-131,0), p = 0,001; pCO, (mmHg),61,0
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(50,5-82,3) vs. 77,5 (56,4-99,0), p = 0,125]. In der Studie von Dave et al. war die Hypoxa-
mie in den Vergleichsgruppen nicht so unterschiedlich [Pa0,/FiO, (mmHg), 67,0 (56,0 —
84,0) vs. 73,0 (57,0 — 79,0), p = 0.700], jedoch hatten die Forscher auch eine Tendenz zur
Hyperkapnie bei COVID-19-Patienten identifiziert [pCO, (mmHg), 53,0 (43,0 — 63,0) vs.
64,0 (51,0 — 78,0), p= 0,010][82]. Die Forschungsgruppe um Widmeier et al. beobachteten
auch eine Tendenz zur Hyperkapnie mit gleichzeitig besserem Horovitz-Index in der ers-
ten Welle der COVID-19 Pandemie [84]. Die Patienten der Nicht-COVID-19-Gruppe hatten
in der vorliegenden Studie hohere Laktatwerte [2,3 (1,3-4,5) vs. 1,6 (1,1-2,4), p = 0,029].
Dementsprechend war der pH-Wert bei den Patienten in der vorliegenden Studie im Ver-
gleich mit anderen Studien etwas niedriger (7,2+0,14), was darauf hinweist, dass die Pati-
enten erst bei Verschlechterung bis zur Azidose eine ECMO-Unterstiitzung erhielten (me-
tabolische Azidose in der Nicht-COVID-19-Gruppe und respiratorische Azidose in COVID-
19-Gruppe). Dave et al. berichten ebenfalls von den niedrigeren pH-Werten in den Ver-
gleichsgruppen (7,23 vs. 7,28, p = 0,250), wahrend Widmeier et al. einen besseren pH-
Wert bei COVID-19-Patienten (7,31 (7,21-7,40)) zeigten [82, 84]. Die Unterschiede in der
Hamostase vor der ECMO-Unterstlitzung konnte durch die erhéhte Rate von Leberversa-
gen in der Nicht-COVID-19-Gruppe erklart werden [89, 90]. Der erhohte LDH-Wert von
COVID-19-Patienten war angeblich keine Leberverletzung, sondern waren die sekundaren

Veranderungen der systemischen Entziindung, was weiter untersucht werden sollte [91].

Bei COVID-19-Patienten wurde ein hoheres CRP am 7. Tag der ECMO-Unterstitzung beo-
bachtet (130,3 + 86,8 vs. 173,2 + 108,3 mg/l, p = 0,070), wobei die Leukozyten in der
Nicht-COVID-19-Gruppe hoher waren [12,4 (8,2-19,5) vs. 8,8 (6,3-12,5), p = 0,060]. Der
hohe CRP-Wert im Verlauf bei COVID-19-Patienten deutet auf einen langeren Verlauf des
Entziindungsprozesses hin. Hohere CRP-Werte bei sehr schwerem COVID-19 kénnten mit
einer sekundaren bakteriellen Infektion korrelieren, sodass die Abschirmung davor fiir die

Senkung der Sterblichkeitsrate von entscheidender Bedeutung sein kdnnte [77].

Es wurden keine Daten beziglich der Laborparameter bei COVID-19 Patienten unter
ECMO-Unterstlitzung erhoben. Obwohl die Patienten in der Nicht-COVID-19-Gruppe am
Anfang der ECMO-Unterstlitzung einen hypokoagulativen Status hatten [niedrigere
Thrombozytenzahl (p = 0,002), niedrigerer Fibrinogen-Spiegel (p = 0,004) und héhere INR

(p = 0,010)], waren die Gerinnungsparameter am 7. ECMO-Tag schon umgekehrt darge-
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stellt. Die COVID-19-Patienten hatten hier niedrigere D-Dimer-Werte [17,4 (9,1-20,0) vs.
7,3 (3,4-13,2), p = 0,002] und eine verlangerte PTT (54,3 + 7,5 vs. 58,3 £ 9,7, p = 0,053).
Die Rolle des D-Dimers bleibt umstritten. Bei schwerer COVID-19-Erkrankung wird eine
pulmonale intravaskuldare Koagulopathie vermutet, wobei eine Thrombose lberwiegend
in der Lunge auftritt, sodass eine Antikoagulantientherapie erforderlich ist [92]. Eine Er-
hoéhung des D-Dimer-Spiegels im Plasma ist ein am haufigsten festgelegter Laborparame-
ter im Zusammenhang mit der COVID-19-Koagulopathie [71, 93], obwohl in der vorlie-
genden Studie festgestellt wurde, dass der D-Dimer-Wert vor sowie am 3., 7. und 10. Tag
der ECMO-Therapie bei COVID-19-Patienten niedriger war. Laut anderen Studien kénnen
D-Dimer-Werte ausschlieflich aufgrund der ECMO-Schlduche teilweise erhoht sein, und
der durch hohere D-Dimer-Werte bei COVID-19-Patienten vermutete hyperkoagulative
Zustand kann zu einer Uberdosierung von Antikoagulantien und verheerenden Blutungen
fiihren [94]. Ein grosser Anteil der Arzte (40 %) aus 98 Zentren in 30 verschiedenen Lin-
dern bestétigte die Verwendung hoherer Dosen von Antikoagulantien bei Patienten mit
ECMO wahrend der COVID-19-Pandemie [95]. Auch in der vorliegenden Studie wurde
eine Tendenz zur Einhaltung der empfohlenen oberen PTT-Grenze am 3., 7. und 10. Tag
der ECMO-Unterstiitzung in der COVID-19-Gruppebeobachtet, womit sich eine erhdhte
Blutungsrate erklaren liess. Eine kleine Studie vor der COVID-19-Pandemie zeigte, dass
eine niedrige PTT (45-55 s) starke Blutungen signifikant verhindern kann [96]. Solche Stu-
dien wurden noch nicht an COVID-19-Patienten durchgefiihrt. Die PTT war der einzige im
UKMD verwendete Laborparameter zur Uberwachung der Heparintherapie. Die derzeit
verfligbare funktionelle Himostase-Untersuchung konnte aufgrund der genauen Beurtei-
lung der Thrombinbildung und der Vorhersage des Risikos fiir ibermaRige Blutungen bei
Patienten wahrend der ECMO ungenau sein [97]. Einige Studien haben gezeigt, dass die
Anti-Xa-Aktivitit ein geeigneter Test fiir die Uberwachung der Antikoagulation ist [98].
Zukunftige Studien sollten untersuchen, ob Methoden zur Kontrolle der Antikoagulations-

therapie das Blutungsrisiko verringern kdnnen.

4.5 Beatmungsparameter

Die vorgestellten Daten zeigen, dass Nicht-COVID-19 Patienten initial aggressiver beatmet

wurden (PIP — 36,0 (33,0-40,0) cmH,0). Hinsichtlich der Beatmungsparameter bei COVID-
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19-Patienten zeigten sich im Vergleich mit den anderen Studien dhnlich hohe Spitzendru-
cke (PIP — 33,5 (30,0-36,0) cmH,0). Nur in der Studie von Dave et al. war der PIP 37,0
(33,0-41,0) cmH,0 bei allen Patienten inklusive COVID-19-Patienten héher, wahrend er in
den Studien von Barbaro et al. und Widmeier et al. entsprechend 34,0 (30,0-38,0) cmH,0
und 34,0 (31,0-36,0) cmH,O betrug. In einer anderen Studie mit Nicht-COVID-19-
Patienten von Wu et al. war der PIP 33,0 + 6,0 cmH,O [99]. Der PEEP war vor der ECMO-
Anwendung bei den in der vorliegenden Studie berlicksichtigten Patienten hdher in der
COVID-19-Gruppe als in der Nicht-COVID-19-Gruppe [13,0 (11,0-16,0) vs. 15,0 (13,0-16,0)
cmH,0, p = 0,148]. In den genannten ECMO-Studien mit COVID-19-Patienten war der
PEEP 14,0-15,0 cmH,0, auRer in der Studie von Dave et al. wurde der PEEP bei Patienten
vor der ECMO-Anwendung durchschnittlich auf 16,0 (14,0-18,0) cmH,0 eingestellt [66,
82, 84]. In der Studie mit Nicht-COVID-19 Patienten von Wu et al. war der PEEP eher nied-
riger von 12,0 + 6,0 cmH,0 [99]. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der maximale
Beatmungsdruck, der keine adaquaten Blutgase mehr gewahrleisten konnten, bei 33,0-
37,0 cmH,0 fir PIP und 14,0-16,0 cmH,0 fur PEEP lag, dhnlich wie in der vorliegenden
Studie. Nur wenige Studien zeigten die Blutgasanalyse sowie die Beatmungsparameter im
weiteren Verlauf. In der Studie von COVID-19-Patienten von Barbaro et al. wurde der Be-
atmungsdruck in 24 Stunden auf 25 cmH,0 fir PIP und 10 cmH,O fir PEEP eingestellt
[66]. In der Studie mit Nicht-COVID-19-Patienten von Wu et al. blieb der Beatmungsdru-
cke in 24 Stunden eher hoch mit 30,0-32,0 cmH,0 fiir PIP und 12,0-13,0 cmH,0 fiir PEEP
[99].

In der vorliegenden Studie konnte beobachtet werden, dass der Beatmungsdruck in
24 Stunden hauptsachlich bei Nicht-COVID-19-Patienten reduziert werden konnte [PIP,
26,0 (24,7-27,0) vs. 29,0 (26,0-31,0) cmH,0, p = 0,001, PEEP 12,0 (9,9-15,0) vs. 15,0 (13,8-
15,0) cmH,0, p = 0,006]. Der Mean airway pressure (cmH,0), der durch den PIP, den PEEP
und die Atemfrequenz berechnet wird, war in vorliegender Studie vor der ECMO-
Anwendung entsprechend in der Nicht-COVID-19 Gruppe hoher (24,4+4,5 vs. 22,4+2,7, p
= 0,025) und in 24 Stunden der ECMO-Anwendung deutlich niedriger [17,4 (16,9-20,0) vs.
20,0 (18,4-22,0), p = 0,002]. Damit kann geschlussfolgert werden, dass die ECMO-
Anwendung bei COVID-19-Patienten die Beatmungsdrucke nur in geringerem Ausmal}

sinken lieR. Das deutet auf eine starkere Lungenschadigung durch die COVID-19-Infektion
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hin. Der Einfluss respiratorischer Parameter auf das Uberleben wurde bei COVID-19-
Patienten noch nicht untersucht. In den Studien vor der COVID-19 Pandemie wurde nach-
gewiesen, dass der PIP vor der ECMO-Anwendung von 42 cmH,0 ein pradiktiver Faktor
fur die Krankenhausmortalitat bei erwachsenen Patienten war [63]. Einige Studien gehen
davon aus, dass der Driving Pressure (der Unterschied zwischen Plateaudruck und PEEP)
auch ein wertvoller Indikator fiir die Einschatzung der Mortalitat ist [100, 101]. Obwohl
der Driving Pressure ein aussagekraftiger Druckparameter als der PIP zur Messung des
Drucks in der Lunge wahrend der mechanischen Ventilation ist, konnte dieser Parameter
nicht nachvollzogen werden, da die Daten der Beatmungsparameter in dieser retrospekti-

ven Studie unvollstandig waren.

Die nachsten zwei Beatmungsparameter, die analysiert werden konnten, waren Mea-
sured tidal volume (ml/kg) und Dynamic compliance (ml/cmH,0). Vor der ECMO-
Anwendung waren diese Beatmungsparameter etwas unterschiedlich, aber statistisch
nicht signifikant. In 24 Stunden war das Measured tidal volume (ml/kg) in beiden Gruppen
fast gleich (3,0+ 1,3 vs. 3,3+ 1,5, p = 0,292). Es gibt keine Daten, wie sich das Measured
tidal volume bei COVID-19-Patienten in 24 Stunden nach der ECMO-Unterstlitzung ander-
te. In der Studie von Wu et al. bei Nicht-COVID-19-Patienten war das Measured tidal vo-
lume hoher und betrug vor der ECMO-Anwendung 6,7 (6—7,8) ml/kg und in 24 Stunden 7
+ 1 ml/kg [99]. Samtliche Werte sind deutlich hoher als bei allen Patienten in der vorlie-
genden Studie (Tabelle 3), was wahrscheinlich daran liegt, dass hohe Beatmungsdrucke in
dieser Studie trotz einer ECMO-Unterstiitzung belassen wurde. Die Dynamic compliance
(ml/cmH,0) war in 24 Stunden der ECMO-Anwendung in der COVID-19-Gruppe hoher
(18,4 +7,9vs. 22,4 £11,1, p = 0,058), aber wie beschrieben unter deutlich héheren Beat-
mungsdrucken. In der Studie von Wu et al. wurden dhnliche Werte dargestellt (Die Dy-
namic compliance vor der ECMO - 22 + 9 ml/cmH,0, in 24 Stunden bei Uberlebenden —

24 + 9 ml/cmH,0 und in 24 Stunden bei Verstorbenen — 19 + 10 ml/cmH,0) [99].

Die Daten beziglich der Auswirkungen der Beatmungsparameter wahrend der ECMO-
Unterstltzung bei COVID-19-Patienten wurden in keiner Studie prasentiert und sind si-
cherlich von groRem Interesse hinsichtlich der Auswirkungen auf das Uberleben. Da die
durchschnittliche Dauer der Unterstiitzung mit der ECMO 14 Tage betrug (13 Tage in der
Nicht-COVID-19 Gruppe und 16, 5 Tage in der COVID-19 Gruppe), wurde beschlossen,
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Labordaten und Atemparameter in der Mitte dieses Zeitraums, namlich am 7. Tag zu
sammeln. Bei der Analyse des Beatmungsdrucks am 7. Tag wurde festgestellt, dass er bei
den COVID-19 Patienten hoher blieb [Peak inspiratory pressure, 25,1 + 5,4 vs. 30,1 43,2, p
< 0,001, Mean airway pressure (cmH,0), 17,1 + 4,4 vs. 20,9 + 2,5, p < 0,001, PEEP, 15,0
(13,0-15,5) vs. 10,0 (8,0-14,0), p = 0,009]. Ein gemessenes Tidalvolumen (ml/kg) und die
Dynamic Compliance (ml/cmH,0) verschlechterten sich nach 7 Tagen der ECMO-
Unterstlitzung bei COVID-19-Patienten trotz der hoch bleibenden Beatmungsdriicke, wo-
hingegen verbesserten sich in der Nicht-COVID-19-Gruppe diese Beatmungsparameter
deutlich (Tab. 4). Damit kann bestatigt werden, dass die Lungenfunktion bei COVID-19-
Patienten in 7 Tagen ECMO-Organunterstiitzung aufgrund von Entzlindungen und Infiltra-

tion meist stark eingeschrankt in Form einer Restriktion widerspiegelte.

4.6 ECMO-assoziierte Komplikationen

Es gibt insbesondere unter ECMO auftretende Ereignisse und Komplikationen, welche in
Folgenden diskutiert werden. Es werden die ECMO-Unterstitzungszeit und die aufgetre-
tenen Komplikationen wie eine erschwerte Kanilierung, Blutungen, Laborwertverande-
rungen und Transfusionsbedarf ausgewertet.

Hinsichtlich der ECMO-Anwendung konnten bei den oben genannten allgemeinen Aspek-
ten auller der ECMO-Dauer keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die
Dauer der ECMO bei allen COVID-19-Patienten war um 3,5 Tage langer als bei allen Nicht-
COVID-19-Patienten, aber die ECMO-Dauer nur bei den Uberlebenden war doch signifi-
kant langer [13,0 (8,0-16,0) vs. 17,0 (12,0-24,0), p = 0,035]. Dave et al. berichteten von
noch langerer ECMO-Unterstitzung bei COVID-19-Patienten im Vergleich zu den Patien-
ten mit anderen Viruserkrankungen (27,5 vs. 16,4 Tage, p = 0,020), wahrend Widmeier et
al. eine ECMO-Unterstlitzung nur bei COVID-19-Patienten von 13,8 bis 19,7 Tagen er-
wahnten [82, 84]. Im Allgemeinen bendtigen Patienten mit COVID-19 und ARDS eine lan-
gerfristige ECMO-Unterstlitzung. Wahrscheinlich ist die bendtigte Dauer dieser Unterstit-
zung noch nicht richtig einzuschatzen. Es ist immer schwierig zu entscheiden, ob die
ECMO-Unterstlitzung nach 2 bis 3 Wochen des Lungenversagens in Erwartung der pulmo-
nalen Genesung noch sinnvoll ist. Ist eine Besserung des Patienten unter ECMO-

Unterstltzung nicht absehbar, so wird nach ausflhrlicher Diskussion und nach Aufklarung

55



und Ricksprache mit den Angehorigen der Zeitpunkt der Beendigung der ECMO-
Unterstitzung festgelegt werden [86, 102, 103].

Zu beachten ist, dass in einigen Studien nachgewiesen wurde, dass eine erfolgreiche Erho-
lung der Lunge nach langerer (> 28 Tage) V-V-ECMO-Unterstitzung moglich war [82, 104].
Die Entscheidung Uber die Dauer der ECMO-Unterstlitzung wird durch viele sekundare
Komplikationen wie Nierenfunktionsstorungen, Blutungen oder andere Organversagen
wahrend der ECMO erschwert. Der Nutzen der Thorax-CT bei der Bestimmung der Thera-
piebegrenzung wahrend der V-V-ECMO bleibt unbekannt [86]. Uber eine Lungentrans-
plantation wurde bei einigen COVID-19-Patienten mit COVID-19-bezogener ARDS und
ECMO berichtet, aber diese Therapieoption kann nur bei einer sehr ausgewahlten Gruppe
von Patienten in Betracht gezogen werden [105, 106]. Aufgrund der Erfahrungen im
UKMD zeigte sich, dass die meisten COVID-19-Patienten nach 17 Tagen von der ECMO
entwohnt werden konnten. Bei langerer Unterstltzung ist die Prognose aussichtslos. In
solchen Fallen erfolgte das Beenden der ECMO-Unterstlitzung immer in Form einer indi-
viduellen Einzelfallentscheidung durch das interdisziplindre Behandlungsteam. In den Fal-
len, in denen die Therapie beendet wurde, kam es zu einer limitierenden und nicht kausal
behandelbaren schweren Komplikation wie Hirnblutung, Lungenblutung, Blutung aus an-
deren Organen oder Hamatothorax. In einigen Fdllen wurde im Rahmen einer ECMO-
Langzeitbehandlung von mehr als 4 Wochen mit schwerem Verlauf von COVID-19 in ei-
nem interdisziplindren Team von Intensivmedizinern, Pulmologen und Thoraxchirurgen
anhand von CT-Verlaufsaufnahmen festgestellt, dass keine Erholung der Lunge eingetre-
ten und das Organ strukturell zerstért war. Dann erfolgte eine Therapiebegrenzung, teil-

weise auch erst durch die Kombination mit einer weiteren neuen Komplikation.

Die Anwendung einer ECMO beginnt mit der Anlage von Kaniilen, die mit dem Schlauch-
system verbunden werden, um das Blut durch den Oxygenator zirkulieren zu lassen. Be-
reits bei der Kanilierung treten die ersten Komplikationen im Zusammenhang mit ECMO
auf. In den meisten Féllen ist die Kanilierung der ausgewahlten Venen mittels der Seldin-
ger-Technik erfolgreich, aber es ist immer notwendig, die Position der Kanilen mit einem
nachfolgenden Rontgenbild zu Gberpriifen. Die falsche Position der Kanile kann zu fata-
len Komplikationen flihren und muss sofort korrigiert werden. Einige Fehlanlagen sind in

Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Fehllagen der ECMO-Kanlilen bei COVID-19 Patienten

A) Die Zuflusskaniile (Pfeile) iiber eine Vena jugularis interna rechts und Abflusskaniile
(Sternchen) iiber eine Vena femoralis wurden zu tief vorgeschoben, sodass der Abstand (2
x Pfeile) zwischen den Kaniilen zu klein ist. B) Die Zuflusskaniile (Pfeile) iber eine Vena
femoralis wurden nicht tief genug vorgeschoben, sodass sie nicht im rechten Vorhof liegt.
C) Die Zuflusskandiile (Pfeile) iiber eine Vena femoralis wurde umgeschlagen, sodass sie in
der Vena hepatica liegt. D) Die Zuflusskaniile (Pfeile) liber eine Vena femoralis wurde zu
tief vorgeschoben, sodass sich die Kanlilenspitze in der Vena cava superior befindet.
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Bei einer erschwerten Kanilierung der Vena femoralis oder bei der Fehlpunktion der Ar-
teria femoralis konnen sich Komplikationen wie Hiifthamatom, retroperitoneales Hama-
tom, akute Ischamie der unteren Extremitdt und ein Kompartmentsyndrom entwickeln.
Auch bei erschwerter Kaniilierung der Vena jugularis interna oder bei der Fehlpunktion
der Arteria carotis interna sind Komplikationen wie ein Hdmatom im Hals, Hdmoperikard
oder Hamatothorax moglich. Der Zugang zu einer Vene kann manchmal schwierig sein.
Um die Komplikationen bei perkutanem Ansatz zu vermeiden, wird daher eine Ultra-
schalluntersuchung wahrend der Kaniilierung durchgefiihrt [107]. In vorliegender Studie
hatten 12,9 % der Falle Komplikationen durch Kanilierung (vor allem ein Hamatom im
Leistenbereich). Solch eine Komplikation ist mit etwa der gleichen Haufigkeit in beiden
Patientengruppen aufgetreten [6 (18,2 %) vs. 5 (9,6 %), p = 0,251]. Bei einem Patienten
konnte die Entwicklung einer Ischamie der unteren Extremitaten und eines Kompart-
mentsyndroms infolge einer groRen Einblutung beobachtet werden. Im ELSO-Bericht
2017 wurden Komplikationen wahrend Anwendung der V-V-ECMO bei Erwachsenen in
folgenden Raten beobachtet: Blutungskomplikationen bei der Kanilierung (12.5 %), Bei-

nischamie (1 %) und Kompartmentsyndrom (0,3 %) [54].

Um einen ausreichenden Fluss der ECMO zu gewahrleisten, missen Antikoagulantien wie
Heparin und Argatroban verwendet werden, um eine Thrombose im Oxygenator oder

dem gesamten Schlauchsystem zu verhindern.

Die Langzeitanwendung von Heparin fiihrt zu einem Antithrombin-Mangel, was eine He-
parin-Resistenz verursachen kann. Das Antithrombin wurde in beiden Gruppen ab einem
Spiegel-Abfall unter 70 % Uibertragen, aber COVID-19-Patienten hatten weniger Heparin-
Resistenzen und bendtigten dadurch weniger Antithrombin-Substitutionen (Tab. 3). Anti-
thrombin ist das Heparin-bindende Protein und seine Reaktivitdit mit Gerinnungspro-

teasen wird durch das Heparin deutlich verbessert [108].

Wahrend einer ECMO-Unterstiitzung ist es oft sehr schwierig, das notwendige Gleichge-
wicht zwischen Hypokoagulation und Thromboseneigung des ECMO-Systems zu gewahr-
leisten. In der vorliegenden Studie trat die Thrombose des ECMO-Systems mit der Not-
wendigkeit des Wechsels bei den COVID-19-Patienten haufiger auf, obwohl das statistisch
nicht signifikant war [4 (12,1 %) vs. 11 (21,2 %), p = 0,287]. Barbaro et al. meldeten einen
ECMO-Systemwechsel von 9-17 % bei COVID-19 Patienten [66]. In einer anderen Studie
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von Bemtgen et al. wurde ein ECMO-Systemwechsel aufgrund von Thrombusbildung hau-
figer in der COVID-19-Gruppe registriert, obwohl die gemessenen PTT-Werte in dieser
Gruppe vor dem Wechsel signifikant hoher gewesen waren (63,64 % vs. 18,18 %, p =
0,033) [109]. Dave et al. berichten eine dhnliche Haufigkeit des Oxygenatorwechsels bei
beginnender Thrombosierung (57 % (Nicht-COVID-19) vs. 39 % (COVID-19), p = 0.09) [82].

Mogliche unerwiinschte Folgen der Antikoagulationstherapie sind Blutungskomplikatio-
nen. Ein weiteres relevantes Ergebnis der vorliegenden Studie waren die signifikant
schwereren Blutungsereignisse in der COVID-19-Gruppe, trotz des hypokoagulativen Sta-
tus in der Nicht-COVID-19-Gruppe, als die VV-ECMO-Unterstiitzung begonnen wurde
[niedrigere Thrombozytenzahl (193,6 + 151,6 vs. 294,6 + 103,8, p = 0,002) und Fibrino-
genniveau (5,2 + 2,3 vs. 6,7 + 2,0, p = 0,004)] und hoéhere INR [1,23 (1,17-1,46) vs. 1,17
(1,11-1,24), p = 0,010)]. Nachgewiesen wurde die Pravalenz zerebraler [2 (6,1 %) vs. 12
(23,1 %), p = 0,039] und endobronchialer [0 vs. 4 (7,7 %), p = 0,103] Blutungen in der CO-
VID-19-Gruppe. In anderen Studien traten zerebrale Blutungen bei COVID-19 Patienten an
der ECMO mit einer Haufigkeit von 5,0 %-10,5 % auf. Es wurde eine Mortalitdt von 92 %
nach diesen neurologischen Ereignissen gemeldet [66, 110, 111]. Schwere Blutungsereig-
nisse zeigten in der vorliegenden Studie einen tendenziellen Effekt aufs Uberleben (OR:

1,839; 95 % KI: 0,776-4,360, p = 0,167).

Die ECMO-Unterstitzung erfordert im Rahmen der Blutungskomplikationen massive
Transfusionen von Blutprodukten. Der Verbrauch von Erythrozytenkonzentraten war in
beiden Kontrollgruppen gleich (Tab. 3), wahrend die Transfusion von Thrombozytenkon-
zentraten und frisch gefrorenem Plasma bei Patienten ohne COVID-19 signifikant hoher
war. Es wurde berichtet, dass die Transfusion von Plasmakomponenten aufgrund der pro-
thrombotischen Tendenz von COVID-19-Patienten und eines signifikanten Riickgangs der
Blutspende wahrend der COVID-19-Pandemie vermieden wurde [112]. Die anti- und pro-
koagulative Therapie innerhalb der ECMO-Unterstiitzung ist eine enorme Herausforde-

rung, die weitere Studien erfordert.
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4.7 Einflussreiche Risikofaktoren und Komplikationen wahrend der
ECMO-Unterstiutzung

Im Hinblick auf den zeitlichen Verlauf der ECMO-Unterstiitzung sollten die wichtigsten
Faktoren beriicksichtigt werden, die zu einer hohen Mortalitat fihrten. Laut der multiva-
riaten Analyse war die bakterielle Superinfektion mit einer 3,5-fach erhéhten Mortalitat
assoziiert (OR: 3.460; 95 % KI: 1.009-11.863; p = 0,046). Bei 28 (53,8 %) Patienten in der
COVID-19-Gruppe zeigte sich im Verlauf eine bakterielle Superinfektion. Die Superinfekti-
on der Lunge war meistens durch die gramnegativen Bakterien verursacht, was auf die
nosokomiale Natur der Infektion bei einer langfristigen Beatmung hinweist. In der Studie
von Buehler et al. waren bakterielle Lungensuperinfektionen bei COVID-19 ohne ECMO-
Unterstlitzung mit einer langeren Beatmungsdauer verbunden [113]. In dieser Studie
wurden im Durchschnitt relevante Lungenpathogene (am haufigsten Enterococcus spp.,
Enterobacter/Citrobacter und Klebsiella spp.) am 10. Tag des Aufenthaltes auf der Inten-
sivstation nachgewiesen und spiegelten das Spektrum der im Krankenhaus erworbenen
Pneumonien oder Ventilator-assoziierten Pneumonien wider [113]. COVID-19-Patienten
mit pulmonalen Superinfektionen hatten signifikant mehr Bakteriamie, Virusinfektionen
bzw. Virusreaktivierungen (aulRer SARS-CoV-2), Kolonisierung mit Pilzen und Infektionen

mit multiresistenten Erregern sowie ein langfristig erhohtes CRP (p < 0,001).

Die genannten ECMO-Studien enthielten keine Daten bezliglich einer Superinfektion, aber
das bakterielle Spektrum in vorliegender Studie ist dem Spektrum dhnlich, das in der Stu-
die von Buehler et al. bei beatmeten COVID-19-Patienten ohne ECMO dargestellt wurde
(Abb. 9) [113]. Zudem kann das Vorhandensein eines hohen CRP am 7. Tag der ECMO-
Unterstltzung auf einen hohen Anteil der Patienten mit einer Superinfektion in dieser

Gruppe hinweisen.

Die Inzidenz eines schweren akuten Nierenversagens, das eine kontinuierliche Nierener-
satztherapie wahrend der V-V-ECMO erforderte, wurde bei 35-44 % der COVID-19-
Patienten beschrieben [114, 115]. In der vorliegenden Studie litten 50 % der COVID-19-
Patienten an einem akuten Nierenversagen: Bei 19,2 % wurde keine Dialyse und bei
30,2 % eine Dialyse durchgefiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass ein akutes Nierenver-
sagen, welches ohne kontinuierliche Dialyse behandelt wurde, die Mortalitdt der Patien-
ten erhohte, was hauptsachlich COVID-19-Patienten betraf. Diese Patienten hatten er-
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hohte Kreatinin- und Harnstoffspiegel, jedoch mit vorhandener Diurese. Ein akutes Nie-
renversagen wird als unabhangiger stationdrer Mortalitatsrisikofaktor bei COVID-19-
Patienten beschrieben [116]. Dieses Phanomen wird auf die Tatsache zuriickgefiihrt, dass
in der vorliegenden Studie nur ein akutes Nierenversagen ohne Dialyse als erhéhter Mor-
talitatsfaktor gezeigt wurde, da alle Nierenversagen zu einer hohen Mortalitat beitragen,
weshalb ein rechtzeitiger Beginn der Dialyse nicht unterschatzt werden sollte. Es ist mog-
lich, dass die Indikationen fiir die Durchfiihrung einer Dialyse zum Zeitpunkt der COVID-
19-Pandemie aufgrund der hohen Belastung des Gesundheitssystems herabgestuft wur-

den.

In der vorliegenden Analyse wurde herausgefunden, dass die Mortalitatsrate bei COVID-
19-Patienten an der ECMO im Vergleich mit den Nicht-COVID-19-Patienten signifikant
hoher war. Als problematisch ist anzusehen, dass die Patientenkollektive unterschiedlich
im Hinblick auf begleitende Erkrankungen und daher schwer vergleichbar sind. Als einen
anderen Aspekt sollte noch in Betracht gezogen werden, dass wahrend der COVID-19-
Pandemie die ECMO-Verfiigbarkeit geringer war. Eine gleichzeitige Nutzung der ECMO-
Gerate fiihrte zu einer hohen Arbeitsbelastung. Hervorzuheben ist noch ein weiterer As-
pekt: Flr einen kurzen Zeitraum musste eine grofe Anzahl schwerkranker Patienten be-
handelt werden, weil sie wellenweise in drei Perioden der COVID-19-Pandemie in die Kli-
nik aufgenommen wurden. Dennoch kann basierend auf vorliegender Studie festgehalten
werden, dass eine bakterielle Superinfektion der Lunge und schwere Blutungskomplikati-
onen die wichtigsten Risikofaktoren waren, welche die Mortalitatsrate erhéhten. Daraus
ergibt sich als eine Schlussfolgerung, dass die genannten Komplikationen fiir ein besseres

Uberleben vermieden werden miissen.
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5 Zusammenfassung

Seit Anfang der 1990er Jahre wird die V-V-ECMO in der medizinischen Praxis als Routine-
methode zur Unterstiitzung von Patienten mit schwerer ARDS eingesetzt. Mit dem Beginn
der COVID-19-Pandemie stieg die Anzahl der Patienten mit schwerem ARDS dramatisch
an und erforderte in 10,5-15 % der schweren Falle ECMO-Verwendung, sodass die Leitli-
nien fir ECMO bei COVID-19 im Jahr 2020 entwickelt wurden. Inzwischen zeigten die ver-
offentlichten Ergebnisse dieser Behandlung eine hohe Mortalitat (35-70 %). Darliber hin-
aus gab es Unterschiede in Evidenz und Kontraindikationen bei der Entscheidung, die V-V-
ECMO anzuwenden. Daher war der Zweck der vorliegenden Studie, Risikofaktoren vor der
ECMO-Anwendung zu identifizieren, typische Komplikationen zu untersuchen und Vor-
schlage zu finden, um die Mortalitat von COVID-19-assoziiertem schweren ARDS unter
ECMO zu reduzieren. Analysiert wurde die Effektivitdat und Sicherheit der ECMO-
Unterstitzung bei 85 Patienten mit COVID-19 im Vergleich zu anderen Lungeninfektio-
nen. Untersucht wurde das Pra-ECMO-Patientenprofil, was ergeben hat, dass COVID-19-
Patienten mit schwerem ARDS als Komorbiditat iberwiegend eine KHK und arterielle Hy-
pertonie haben, wahrend Patienten mit anderen Lungeninfektionen an hamatologischen
Erkrankungen und an einer Immunschwache litten. Die Komorbiditat bei COVID-19 ist
wahrscheinlich mit der Coronavirus-Pathogenese (iber Angiotensin-Rezeptoren verbun-
den. Das Vorhandensein von KHK bei Patienten mit COVID-19 erhdhte das Mortalitatsrisi-
ko um das 3,3-Fache. Beim Vergleich von Komplikationen bei COVID-19 traten starke Blu-
tungen (hauptsachlich intrazerebrale Blutungen (23,1 %)) sowie bakterielle Superinfektio-
nen (53,8 %) auf, was das Sterberisiko um das 3,6-Fache erhohte. Das Spektrum der Erre-
ger fur eine pulmonale Superinfektion wurde Giberwiegend durch gramnegative Bakterien
im Krankenhaus dargestellt, was auf eine nosokomiale Infektion wahrend der Lungenbe-
atmung hinweist. Dies wirft die Frage auf, ob eine solche Infektion entweder vorher ver-
hindert wird oder dass die ECMO bei Patienten mit sehr langer Beatmungsdauer als eine
relative Kontraindikation gesehen werden sollte. In Bezug auf Antikoagulantien bei CO-
VID-19-Patienten wurde eine aggressivere Verwendung mit PTT-Unterstlitzung an der
oberen Grenze der empfohlenen Parameter festgestellt. Wenn eine hohe Wahrschein-
lichkeit flir vaskuldre Lasionen aufgrund des Bluthochdrucks besteht, konnte die Anzahl

schwerer Komplikationen bei COVID-19 aufgrund einer aggressiven Verwendung von He-
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parin steigen. Die genannten Risikofaktoren und Komplikationen verursachten eine hohe
Sterblichkeit von 61,5 % innerhalb von 60 Tagen nach Beginn der ECMO-Unterstiitzung im
Rahmen der schweren ARDS bei COVID-19.
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