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Abkurzungsverzeichnis

ARDS acute respiratory distress syndrom

BMI Body-Mass-Index

bzw. beziehungsweise

CED chronisch entziindliche Darmerkrankungen
COPD chronic obstructive pulmonary disease
COVID-19 coronavirus disease 2019

CT Computertomografie

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
ELSO extracorporeal life support organization

et al. et alii (Makulinum), et aliae (Femininum) oder et alia (Neutrum)
etc. et cetera

FiO, inspiratorische Sauerstofffraktion

FRC funktionelle Residualkapazitat

GPA Granulomatose mit Polyangiitis

HFENC high flow nasal cannula

HKU1 humanes Coronavirus HKU1

ICTV international committee on taxonomy of viruses
KG Korpergewicht

KHK Koronare Herzkrankheit

LMU Ludwigs-Maximilians-Universitat

NIV non-invasive ventilation

0C43 humanes Coronavirus OC43

PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck
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PCWP

PEEP

P/F-Index

RKI

SAPS II-Score

SARS-CoV-2

WHO

VS.

z. B.

Lungenkapillaren-Verschlussdruck

positive end-expiratory pressure

Oxygenierungsindex nach Horovitz, Horovitz-Index/-Quotient
Robert Koch-Institut

simplified acute physiology score

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

World Health Organization

versus

zum Beispiel



1. Zusammenfassung

1.1 Deutsch

Es ist allgemein bekannt, dass der Transport schwerkranker Patienten mit gewissen
Risiken verknulpft ist. Dies gilt insbesondere auch fir den Transport von COVID-19-
Patienten aus Krankenhdusern der Primarversorgung in Kliniken mit einer
Schwerpunktversorgung von Patienten mit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO). Es ist bislang noch nicht hinreichend erforscht
worden, wie sich der ECMO-Transport von COVID-19-Patienten zwischen zwei
Krankenhausern auf die Mortalitat des ,acute respiratory distress syndroms* (ARDS)

auswirkt.

Anhand einer multizentrischen Beobachtungsstudie haben wir das Resultat der
Behandlung von COVID-19-Patienten, die von mobilen ECMO-Teams aus funf
deutschen Kliniken (Homburg, Kassel, Freiburg, Wirzburg und Offenbach) mit einer
ECMO-Schwerpunktversorgung abgeholt wurden, mit dem von Patienten verglichen,
die primar an den jeweiligen Kliniken mit einer ECMO-Schwerpunktversorgung

kanuliert wurden.

Wir schlossen von Marz 2020 bis November 2021 178 venovenose ECMO-COVID-19-
Patienten, die final in den oben genannten Kliniken behandelt wurden, in unsere Studie
ein. Wir gliederten die Patienten in zwei Gruppen: 94 Patienten, die von mobilen
ECMO-Teams abgeholt wurden, wurden mit 84 Patienten verglichen, die direkt in den
teilnehmenden Kliniken eine ECMO erhielten und nicht mehr transportiert werden
mussten. Sowohl Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), Oxygenierungsindex vor
der Kanulierung, simplified acute physiology score (SAPS II-Score) und die Anzahl der
Tage, an denen die Patienten vor der ECMO-Kanulierung invasiv beatmet wurden,
waren in beiden Gruppen ahnlich. Bezuglich des Transportes gab es zwei
verschiedene Transportarten: 26 Patienten wurden bei unter 250 Kilometern
Wegstrecke mit dem Hubschrauber und bei tber 250 Kilometern Wegstrecke mit dem
Flugzeug transportiert. 68 Patienten wurden mittels einer Mobile Intensive Care Unit

(MICU) oder eines Rettungswagens landgebunden transportiert. Betrachtet man nur
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die Transporte mit einer Entfernung zwischen den Krankenhausern von unter 250
Kilometern, so betrug die durchschnittliche luftgebundene Transportentfernung 139,5
km £ 17,7 km und die durchschnittliche luftgebundene Transportzeit 52,5 + 10,6
Minuten. Dahingegen lag die durchschnittliche Entfernung bei der Verlegung per
Krankenwagen oder MICU 69,8 km * 44,1 km. Festzuhalten gilt, dass die
durchschnittliche landgebundene Verlegungszeit mit der luftgebundenen vergleichbar
war (57,6 = 29,4 Minuten). Von den 94 Patienten wurden 4 Patienten erfolgreich mit
vwECMO in Flugzeugen von Rumanien nach Deutschland verlegt (1.370 km pro
Strecke). Neben der ahnlichen Transportzeit ergab sich, dass die Gesamtmortalitat der
transportierten Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe ahnlich war (57/94, 61 %
vs. 51/83, 61 %, p = 0,43). Schwerwiegende Komplikationen traten bei keinem
Patienten wahrend des Transports auf. Die Tage der invasiven Beatmung (27,9 + 18,1
Tage vs. 32,6 £ 25,1 Tage, p = 0,16) und die Gesamtdauer der wECMO-Unterstutzung
(20,4 £ 15,2 ECMO-Tage bei den transportierten Patienten vs. 21,0 + 20,5 bei der
Kontrollgruppe, p = 0,83) waren in beiden Gruppen ahnlich.

Schlussfolgernd ergab sich, dass COVID-19-Patienten, die von mobilen ECMO-
Einheiten kandliert und transportiert werden, im Vergleich zu Patienten, die in
erfahrenen ECMO-KIliniken eine vwvECMO erhalten, kein erhdhtes Risiko haben. Des
Weiteren scheint ein Zeitraum von weniger als 7 Tagen invasiver Beatmung vor der
ECMO-Kanllierung ideal zu sein. Eine Uberschreitung dieses Zeitraums stellt
allerdings keine Kontraindikation flr eine ECMO-Implantation dar. Es qilt, dass
Patienten mit COVID-19-assoziiertem Lungenversagen, schweren Komorbiditaten und
ohne Kontraindikationen fur eine ECMO-Therapie frihzeitig an Kliniken mit einer
ECMO-Schwerpunktversorgung uberwiesen werden sollten.



1.2 Englisch, mit ins Englische Ubersetztem Titel

Outcome of COVID-19 patients with veno-venous extracorporeal membrane

oxygenation: Internal and external cannulation compared

It is generally known that transporting critically ill patients is associated with certain
risks. This also applies to the transport of COVID-19 patients from primary care
hospitals to hospitals with a focus on the care of patients with extracorporeal
membrane oxygenation (ECMO). To date, it is not well understood how ECMO
transport of COVID-19 patients between two hospitals affects mortality from acute

respiratory distress syndrome (ARDS).

Using a multicentre observational study, we compared the outcome of COVID-19
patients retrieved by mobile ECMO teams from five German hospitals (Homburg,
Kassel, Freiburg, Wurzburg and Offenbach) with ECMO priority care with that of
patients primarily cannulated at the respective hospitals with ECMO priority care.

We included 178 veno-venous ECMO-COVID-19 patients from March 2020 to
November 2021 who received final treatment at the above clinics. We divided the
patients into two groups: 94 patients retrieved by mobile ECMO teams were compared
with 84 patients who received ECMO directly at the participating clinics and did not
require transport. Age, gender, body mass index (BMI), oxygenation index before
cannulation, simplified acute physiology score (SAPS Il score) and the number of days
patients were on invasive ventilation before ECMO cannulation were similar in both
groups. Regarding transport, there were two different modes of transport: 26 patients
were transported by helicopter if the distance was less than 250 kilometres and by
airplane if the distance was more than 250 kilometres. Sixty-eight patients were
transported by mobile intensive care unit (MICU) or ambulance. Considering only the
transports with a distance between hospitals of less than 250 kilometres, the average
air-bound transport distance was 139.5 km + 17.7 km and the average air-bound
transport time was 52.5 £ 10.6 minutes. In contrast, the average distance for transfer
by ambulance or MICU was 69.8 km + 44.1 km. It should be noted that the average
land transfer time was comparable to the air transfer time (57.6 + 29.4 minutes). Of the



94 patients, 4 patients were successfully transferred from Romania to Germany with
vvECMO in aircraft (1370 km each way). In addition to the similar transport time, it was
found that all-cause mortality was similar between the transported patients and the
control group (57/94, 61% vs. 51/83, 61%, p = 0.43). Serious complications did not
occur in any patient during transport. Days of invasive ventilation (27.9 + 18.1 days vs.
32.6 + 25.1 days, p = 0.16) and total duration of vwECMO support (20.4 + 15.2 ECMO
days in transported patients vs. 21.0 £ 20.5 in the control group, p = 0.83) were similar

in both groups.

In conclusion, COVID-19 patients cannulated and transported by mobile ECMO units
were not at increased risk compared to patients receiving vwvECMO in experienced
ECMO clinics. Furthermore, a period of less than 7 days of invasive ventilation prior to
ECMO cannulation seems ideal. However, exceeding this period is not a

contraindication for ECMO implantation.

The rule is that patients with COVID-19-associated respiratory failure, severe
comorbidities and no contraindications for ECMO therapy should be referred early to

clinics with an ECMO focus.



2. Einleitung; eigene Fragestellung

Am 27.01.2020 kam ein 33-jahriger Mitarbeiter des Automobilzulieferers Webasto in
das Munchner Tropeninstitut. Laut eigener Aussage wollte der Mann lediglich wissen,
ob er nach einer Uberstandenen Grippe noch ansteckend sei. Frau Dr. med. Camilla
Rothe (Oberarztin, stellvertretende Abteilungsleiterin, Leiterin der Ambulanz flr
Tropen- und Reisemedizin der LMU Muinchen) erhob in voller Schutzausrustung eine
komplette Anamnese und untersuchte den Patienten. Eine Arbeitskollegin des Mannes
stammte aus China und war positiv auf ein neues Virus getestet worden. Zu diesem
Zeitpunkt hatte das Virus noch keinen Namen. Aus der Region Wuhan in China war
jedoch bekannt, dass die Falle der Patienten, die sich mit dem neuartigen Virus
angesteckt hatten, rasant stiegen und es teilweise zu einem letalen Ausgang durch ein
schweres Lungenversagen kam. Frau Rothe schickte einen Abstrich zum Labor. Am
gleichen Abend erhielt sie einen Anruf von der Mikrobiologie der Bundeswehr. Der 33-
Jahrige war mit dem gleichen Virus infiziert wie zahlreiche Patienten in China. (1) Von
da an hatten das Virus und die damit verbundene Infektionskrankheit einen Namen.
Das Virus erhielt schlieBlich den Namen SARS-CoV-2, die Erkrankung wird als
COVID-19 bezeichnet.

Die Spezies ,Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus® gehort zur
Untergattung ,Sarbecovirus®. Diese Untergattung befindet sich wiederum unter der
Gattung ,Betacoronavirus®. SARS-CoV-2 ist ein neues Betacoronavirus. Andere
Betacoronaviren sind u. a. auch SARS-CoV, MERS-CoV (middle east respiratory
syndrome coronavirus) und die humanen Coronaviren (HCoV) wie HKU1 und OCA43.
Die Gattung ,Betacoronavirus® gehort zur Unterfamilie ,Orthocoronavirinae®, die der
Familie ,Coronaviridae“ zuzuordnen ist. Benannt und klassifiziert wurden die SARS-
CoV-2-Viren durch das ,international committee on taxonomy of viruses® (ICTV). Das
Genom von SARS-CoV-2 besteht aus einzelstrangiger RNS (ssRNA). Die Gene
kodieren verschiedene Proteine, die die Virulenz des Erregers bestimmen. Am
29.01.2020 publizierte die Fachzeitschrift ,The Lancet” eine genetische Analyse, die
zeigte, dass die Genomsequenz von 10 Patienten mit einer COVID-19-Erkrankung zu
99,98 % identisch war. Das wies daraufhin, dass die Erkrankung damals erst vor kurzer
Zeit auf den Menschen Uberging. Zu einer Mutation kam es zu diesem Zeitpunkt noch
nicht. Fur die Virulenz wichtig ist das Spike-Protein, das an die Wirtszelle bindet; durch
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Endozytose tritt das Virus schlieRlich in die Zelle ein. SARS-CoV-2 nutzt dafur den
gleichen Zellrezeptor wie das Angiotensin-konvertierende Enzym 2 (ACE2). In die
Zelle aufgenommen, erfolgt die Replikation des Virus. Anschlielend gelangen die
replizierten Viren durch Exozytose aus der Wirtszelle und kdonnen im Folgenden
weitere Wirtszellen befallen.

Bei der Ubertragung von Mensch zu Mensch miissen zwei Sektoren unterschieden
werden: der offentliche und der medizinische Sektor. Im offentlichen Sektor ist der
Hauptubertragungsweg die respiratorische Aufnahme virushaltiger Partikel. (2) Wenn
infizierte Personen atmen, husten, niesen, sprechen oder singen, entstehen infektiése
Aerosole. Werden diese Aerosole eingeatmet, kommt es zur aerogenen Transmission
der Erreger. Diese Partikel konnen sich in geschlossenen Raumen gut verteilen und
dort Uber langere Zeit in der Luft schweben. Im Allgemeinen gilt: Je leichter das
Aerosol, desto langer kann es in der Luft schweben. Neben der GroRe der Partikel
spielen noch andere Faktoren wie Temperatur und Luftfeuchtigkeit eine Rolle. Daruber
hinaus gilt, dass in einem Umkreis einer infizierten Person unter 1 bis 2 Metern das
Risiko einer Ansteckung erhoht ist. (3) Aus diesem Grund wurde schon zu Beginn der
Pandemie das Tragen eines Mund-Nasen-Schutzes eingeflihrt. (4) Das Luften zahlt
ebenfalls zu den grundlegenden Hygienemalnahmen, um die Verbreitung des
Erregers einzudammen. Weitere Ubertragungswege sind Kontaktiibertragungen, die
durch kontaminierte Oberflachen entstehen. Es wurde nachgewiesen, dass
vermehrungsfahige Viren auf Flachen einige Zeit lang infektios bleiben kdnnen. (5, 6)
Auf weitere Ubertragungswege wie zum Beispiel tiber Konjunktividen oder von der
erkrankten Mutter auf ihr Kind (vor, wahrend und nach der Geburt durch Muttermilch)
wird in der vorliegenden Dissertation aufgrund fehlender Belegbarkeit und Einzelfallen
nicht eingegangen. Im medizinischen Sektor zahlen invasive Atemwegsmalinahmen
wie die endotracheale Intubation, die Bronchoskopie und die Tracheotomie zu den
Hochrisiko-Settings. In diesen Situationen wird eine Masse an Aerosolen frei, und
zudem befindet sich das medizinische Personal in direktem Patientenkontakt.
Dementsprechend sind besondere Schutzmalinahmen wie spezielle
Atemschutzmasken (z. B. FFP3-Masken) und Schutzbrillen in allen
Gesundheitseinrichtungen vorgeschrieben, in denen die oben genannten Prozeduren

durchgefuhrt werden.
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Erkrankung:

Am 11.03.2020 stufte die WHO die Ausbreitung von COVID-19 als Pandemie ein. Seit
dem Frahjahr 2020 haben sich weltweit mehr als 669 Millionen Menschen mit SARS-
CoV-2 infiziert. Bislang sind knapp 6,74 Millionen Menschen an oder mit einer COVID-
19-Erkrankung gestorben (Stand 24.01.2023). Jedoch fuhrt nicht jede COVID-19-

Infektion zu einer schweren Erkrankung.

Aus diesem Grund ist es zunachst wichtig, auf einzelne Verlaufsformen naher
einzugehen. Haufig bleiben Infizierte symptomlos. Laut dem Robert Koch-Institut (RKI)
entwickeln etwa 42 % aller Menschen, die sich mit SARS-CoV-2 infizieren, allgemeine
respiratorische Symptome wie Husten, Schnupfen und leichte Kurzatmigkeit.
Gelegentlich werden diese Symptome von Fieber begleitet. Infrequente, aber sehr
charakteristische Symptome umfassen zudem Geruchs- und Geschmacksverlust. Die

Dauer der Erkrankung und die Intensitat der Symptome konnen stark variieren.

Nachdem es bislang um die leichten Verlaufsformen ging, wird sich im Folgenden mit
der schweren Verlaufsform beschaftigt, die samt ihrer Behandlung Hauptthema dieser
Arbeit ist. Eine schwere Verlaufsform der COVID-19-Erkrankung ist das sogenannte
ARDS.

Das ARDS ist definiert als eine akute respiratorische Insuffizienz bei vorher
lungengesunden Patienten durch pulmonale oder extrapulmonale Schadigungen
unterschiedlicher Genese. Charakteristisch ist ein akuter Beginn (innerhalb einer
Woche) mit bilateralen diffusen Lungeninfiltraten, die sowohl im Roéntgen- als auch im
CT-Thorax erkennbar sind. Eine kardiale Genese der Infiltrate durch eine
Uberwasserung, bzw. ein Lungenddem, sollte bei jedem Patienten ausgeschlossen
werden. Nutzlich ist hier die Messung des Lungenkapillaren-Verschlussdrucks
(PCWP). Dieser kann im transthorakalen Echo bestimmt werden und sollte unter 15

mmHg liegen.

Laut der American-European-Consensus Conference on ARDS (2012, Berlin) werden

drei Schweregrade unterschieden: (7)
Mildes ARDS: PaO,/FiO, = 201-300 mmHg und PEEP = 5 mmHg
Moderates ARDS: PaO,/FiO, = 101-200 mmHg und PEEP = 5 mmHg

Schweres ARDS: PaO,/FiO, <100 mmHg und PEEP =5 mmHg
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Der Quotient aus PaO,/FiO, wird auch als Oxygenierungs-Index oder Horovitz-

Quotient bezeichnet.

Die Diagnosestellung erfolgt anhand dreier Kriterien:

1. Vorhandensein eines Ausldsefaktors (pulmonal oder extrapulmonal)
2. Therapierefraktare arterielle Hypoxamie

3. Rontgen:

- Diffuse beidseitige Lungenverschattungen ohne Hinweis auf ein kardiales

Lungenédem

Patientenkollektiv:

In Deutschland wurden bis Februar 2021 kumulativ circa 10 % der mit SARS-CoV-2
Infizierten hospitalisiert. (8) Davon mussten circa 33 % intensivmedizinisch behandelt
werden. 20 % dieser Intensivpatienten wurden beatmet. Der Anteil der invasiv
beatmeten Patienten mit ECMO ist allerdings noch nicht vollstandig erfasst, sodass
man anhand einer amerikanischen Studie den Anteil dieser Patienten auf circa 10 %

schatzen muss. (9)

Tatsachlich wird die Haufigkeit eines ECMO-Einsatzes wesentlich von der
Alterszusammensetzung der betrachteten Intensivkohorte, dem Versorgungsgrad
eines Krankenhauses, der Erfahrung mit extrakorporalem Lungenersatz sowie der
Verfugbarkeit von ECMO-Maschinen und Oxygenatoren abhangen. Trotz mittlerweile
identifizierter Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf ist es in atiologischer Hinsicht

unklar, wieso ein Anteil der Patienten ein ARDS entwickelt.

Grob zusammengefasst kann man sagen, dass die Verlaufsform unter anderem vom
Geschlecht, vom Alter, von den Vorerkrankungen, von der Virusvariante und
mittlerweile auch vom Impfstatus abhangt. Die Virusvariante sowie der Impfstatus

wurden aufgrund des retrospektiven Beobachtungszeitraumes auBer Acht gelassen.

1 Zu Pandemiebeginn fehlende Spezifizierung der ersten Variante; Erstzulassung eines Impfstoffes im
Dezember 2020
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Im Folgenden wird auf das Geschlecht, das Alter und die Vorerkrankungen als
prominente Risikofaktoren naher eingegangen. Genetische Faktoren, insbesondere
das Geschlecht, spielen hierbei eine Rolle. Eine Studie zeigte, dass Manner und
Frauen zwar gleich haufig erkranken, Manner jedoch haufiger schwerer. Zudem
sterben Manner doppelt so haufig wie Frauen. (10, 11) In der ersten und zweiten Welle
wurden selten Patienten unter 15 Jahren intensivmedizinisch behandelt. Je alter die
Patienten sind, desto hoher ist das Risiko, intensivmedizinisch behandelt werden zu
mussen. In der Altersgruppe 60 bis 79 Jahre wurden 41 % der hospitalisierten
Patienten intensivmedizinisch betreut. Analog verhalt sich auch die Notwendigkeit
einer Beatmung: Bis Februar 2021 wurden insgesamt 20 % der hospitalisierten
Menschen beatmet. Im Mittel waren diese 73 Jahre alt. (8) Ein weiterer wichtiger
Risikofaktor fur einen schweren COVID-19-Verlauf sind Komorbiditaten. Die Gruppe
der sogenannten kardiovaskularen Risikofaktoren ist bei der Risikoanalyse fur eine
schwere COVID-19-Erkrankung vertreten. Ein BMI dber 30, Bluthochdruck und
Diabetes mellitus sind risikorelevant. (12) Des Weiteren sind Patienten mit chronischen
Erkrankungen (z. B. chronische Niereninsuffizienz, COPD, Leberzirrhose, Asthma,
Rheuma, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz) vermehrt betroffen. Gleiches gilt fur
immungeschwachte Personen. Darlber hinaus haben Menschen mit Trisomie 21
(Down-Syndrom) ein Risiko fur einen schweren Verlauf. (13, 14) Weitere
neurologische oder psychiatrische Erkrankungen wie zum Beispiel Demenz sind
ebenso relevant. Selten gibt es auch schwere Verlaufe bei unter 40-Jahrigen nicht
vorerkrankten Patienten. (15, 16, 17, 18) Auch diese Patienten sind in der vorliegenden
Studienkohorte vertreten. Im folgenden Abschnitt wird auf die Behandlung naher

eingegangen.

Behandlung der schweren Verlaufsform:

Idealerweise kann die Ursache des ARDS adressiert werden (z. B. die Gabe von
antibakteriellen Wirkstoffen bei ambulant erworbener Pneumonie oder die
Immunsuppression bei rheumatologischer Ursache, u. a. bei GPA, Goodpasture und
anderen Vaskulitiden). Neben der kausalen Therapie gilt es jedoch immer,
symptomatisch zu therapieren bzw. den Ausfall der Lunge oder anderer beteiligter

Organe durch Organersatzverfahren und Intensivmedizin zu Uberbricken. Bei der
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symptomatischen Therapie des ARDS werden verschiedene Stufen unterschieden, die

wiederum abhangig von der Schwere des ARDS sind.

Entwickelt ein Patient ein ARDS, beginnt man mit der Anpassung der Lagerung. Eine
Oberkdrperhochlagerung von 45 Grad ist haufig vorteilhaft fir die Atemmechanik, kann
aber auch das Ventilations-Perfusions-Mismatch verstarken und somit die Hypoxamie

verscharfen.

Um potenziell schadliche Unterstlitzungsdricke bei der nicht-invasiven Beatmung
(NIV) oder der invasiv augmentierten Spontanatmung zu beschranken, wird haufig das
Konzept der sogenannten ,permissiven Hyperkapnie® verfolgt. Diese ist moglich,
solange der Sauerstoffpartialdruck uber 60 mmHg und die Sauerstoffsattigung uber 92
% liegen. Nach anfanglichen Hemmungen wegen potenzieller Aerosolgenerierung
wird eine assistierte Spontanatmung durch NIV oder High-Flow-Sauerstoff mittlerweile

bis zu den oben genannten Grenzwerten standardmalig eingesetzt.

Besteht wegen Luftnot eine zu hohe Symptomlast oder treten Einschrankungen der
Vigilanz hinzu, missen Patienten in aller Regel intubiert und invasiv beatmet werden.
Uber den idealen Zeitpunkt dieser MaRnahmen wird allerdings weiterhin diskutiert. Zu
Beginn der Pandemie, wahrend der sogenannten ersten Welle, tendierte man dazu,
sehr frih zu intubieren, auch, um die Aerosolbildung unter NIV/HFNC zu vermeiden.
Weil das Outcome, gemessen am ARDS der Vergangenheit, so schlecht war, hat man
dann in der zweiten Welle die Intubation, so lange wie medizinisch vertretbar,
hinausgezogert. Es stellte sich allerdings heraus, dass dies nicht besser war.
Madglicherweise hing es damit zusammen, dass die Patienten einen solch massiven
Atemantrieb hatten, dass sie dem akuten Lungenversagen durch konsekutives Baro-
und Volutrauma selbst Vorschub geleistet haben. Dies wird auch als ,patient self-
inflicted lung injury®, kurz ,pSILI, bezeichnet. Bereits 2016 zeigte eine Gruppe von
Forschern, dass hohe Atemfrequenzen und
-volumina unter NIV ein NIV-Versagen pradizieren. (19) Wahrscheinlich gibt es — von
eindeutigen Indikationen zur Protektion des Atemweges abgesehen, z. B. im Rahmen
eines Weichteilemphysems, von zervikalen Schwellungen oder im schweren
septischen Schock — bezuglich des Intubationszeitpunktes kein Richtig oder Falsch.
Man sollte sich an der Symptomlast des Patienten und weiteren Indikationen zur
Intubation orientieren (z. B.: Profitiert der Patient von héherem PEEP/einer
Tracheotomie? Braucht es einen gesicherten Atemweg, weil die oberen Atemwege
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geschwollen sind oder der Patient ein reduziertes Bewusstsein aufweist?).
Verschlechtert sich also der Zustand des Patienten, sodass eine invasive Beatmung
notwendig ist, sollte man von einer Oberkorperhochlagerung zu einer intermittierenden
Bauchlagerung wechseln und den Patienten lungenprotektiv beatmen. Die
Bauchlagerung dient zur Prophylaxe dorsaler Atelektasen. (20) Im Allgemeinen
umfasst eine lungenprotektive Beatmung einen niedrigen Spitzendruck (< 30 mbar),
einen ausreichend hohen PEEP (9-12 cmH20), niedrige Tidalvolumina (5 — 8 ml/kg
KG) und einen limitierten Driving Pressure (< 15 cmH20). Diese Einstellungen werden
zwar im Allgemeinen als ,protektiv angesehen, mussen jedoch nicht immer auch
protektiv sein. Entscheidend sind vor allem die Spannung (,stress“) und die Dehnung
(,strain“) der Lunge. Es geht darum, wie grol3 das Beatmungsvolumen in Relation zur
noch beluftbaren Restlunge, der funktionellen Residualkapazitat (FRC), ist. Ein hoch
gewachsener Mensch mit ARDS kann eine kleine Restlunge haben und umgekehrt.
Aus diesem Grund ist die tradierte Beatmung mit ,ml/kg KG* kritisch zu sehen, obgleich
sie weiterhin weltweit verwendet wird. (27) Die lungenprotektive Beatmung samt
Lagerung wird auch als ,open lung concept® bezeichnet. Allerdings sollte nicht nur die
Lunge behandelt werden, sondern Folgeerkrankungen wie zum Beispiel akutes
Nierenversagen sollten ebenso fruhzeitig therapiert werden.

Ist die Behandlung mittels Beatmung samt Lagerung und Behandlung der
Komplikationen nicht ausreichend, ist es moglich, Patienten mit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) zu versorgen. Die ECMO dient als temporarer
Lungenersatz und ermdglicht sowohl eine Oxygenierung als auch eine
Decarboxylierung des Blutes Uber eine kinstliche Membran. Den Nutzen einer ECMO
im schweren ARDS hat die CESAR-Studie erstmals gezeigt. (22) Eine vwvECMO st
eine veno-vendose ECMO. ,Veno-venos® beschreibt hierbei den anatomischen
Zugangsweg (in dem Fall Venen). Bevorzugt werden hier die Venae jugulares und die
Venae femorales, sodass die Kanulen in der oberen und unteren Hohlvene zu liegen
kommen. Durch eine Pumpe wird vendses Blut Uber die eingebrachten Kantlen
angesaugt. Das Blut gelangt nach Passieren der Pumpe in den Oxygenator, eine
kunstliche Membran, in der es mit Sauerstoff angereichert und zeitgleich von
Kohlenstoffdioxid befreit wird. Im Anschluss daran wird das Blut Uber eine andere
eingebrachte Kanule in den vendsen Blutkreislauf zurlickgegeben. In dieser
Konfiguration dient die ECMO als alleiniger Lungenersatz. Sie ist die am haufigsten
eingesetzte Form und die Standardvorgehensweise zur Behandlung des akuten
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Lungenversagens. Eine vaECMO ist eine veno-arterielle ECMO. Auch dieses
Verfahren ist pumpengetrieben. Allerdings gelangt dabei das Blut aus einer Vene (V.
jugularis/V. femoralis) Uber eine Kantle zur Membran und wird dann zum Beispiel Gber
die Arteria femoralis (A. sublclavia/Aorta) in den arteriellen Blutkreislauf retrograd in
die Aorta zuruckgegeben. Da hierdurch Herz und kleiner Kreislauf umgangen werden,
wird ein partieller Herz- und Lungenersatz erreicht. Fur eine va-konfigurierte ECMO
hat sich der Begriff ,ECLS" (extracorporeal life support) eingeburgert. Ein ECLS ist
notwendig bei isoliertem Herz-Kreislauf-Versagen oder beim kombinierten Herz-
Lungen-Versagen. Es gibt darlber hinaus die Moglichkeit eines pECLA (pumpless
extracorporal lung assist). Das Blut fliel3t hierbei passiv entlang eines arteriovendsen
Druckgradienten und ist somit nicht pumpengetrieben. Ein ausreichendes und stabiles
Herzzeitvolumen ist hier die Voraussetzung. Die vorliegende Arbeit beschrankt sich
allerdings auf pumpengetriebene extrakorporale Lungenersatzsysteme. Alle Patienten
bis auf einen in dieser Studie wurden mit einer vwv-ECMO versorgt. Von den 178
rekrutierten Patienten wurde lediglich ein Patient mit einer va-Konfiguration versorgt,
da zusatzlich zum COVID-19-induzierten Lungenversagen auch ein akutes
Rechtsherzversagen vorlag. Die bevorzugten Kanulierungsorte waren die Vena
jugularis interna rechts (rickfihrende Kanulle, StandardgrofRe: 19F 15cm) als
ruckfUhrender sowie die Vena femoralis rechts/links als ziehender Schenkel
(StandardgroRe der Kanule: 23F 55cm). Fur einen linksseitigen jugular-rickfuhrenden
Zugang wurde eine Kanule der Dimension 19F 23cm verwendet und die Position
anhand von Ultraschall oder Ro&ntgenbild kontrolliert. In Einzelfallen kam eine
sogenannte Avalon-Kanlle zum Einsatz — hierbei handelt es sich um eine
Doppellumenkanule der Firma Maquet, die aufgrund ihres spezifischen Designs mit
innerem und aullerem Lumen ausschliel3lich in die V. jugularis interna rechts
eingebracht werden kann. Allen Zugangswegen gemein sind die perkutane Punktion
mittels einer Kanule, das schrittweise Dilatieren bis zur gewlinschten Kanllengroéfe
sowie das Einbringen der Kanule uber die Seldingertechnik.

Trotz standardisierter Verfahren ist die Behandlung eines Patienten mit einer ECMO
nicht in jedem Krankenhaus und auf jeder Intensivstation mdglich. Die
Indikationsstellung und auch die Implantation mussen durch ein multiprofessionelles
ECMO-Team erfolgen. Die Implantation sollte dabei idealerweise in einem ECMO-
Zentrum mit ausreichender Erfahrung erfolgen. In Deutschland gibt es verschiedene
solcher ECMO-Zentren, die darauf spezialisiert sind, diese Art von Patienten zu
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behandeln. Wahrend einer respiratorischen Pandemie suchen Betroffene, die
medizinische Unterstitzung bendtigen, in aller Regel das nachstgelegene
Krankenhaus auf. Statistisch gesehen kann ein Grolteil dieser Patienten in peripheren
Krankenhausern ohne Maximalversorgungsanspruch ausreichend versorgt werden.
Fur die wenigen Patienten, die ein COVID-19-induziertes ARDS entwickeln, ca. 3 bis
5 %, kann es erforderlich werden, in ein spezialisiertes ECMO-Zentrum verlegt zu
werden, sofern ein Beatmungsversagen droht. (23, 24) Aufgrund der hohen Fallzahlen
der Patienten wahrend der Hochphasen der Pandemie war es nicht immer maoglich,
Patienten intubiert und beatmet in das nachstgelegene Zentrum zu transportieren.
Zudem war fur viele Patienten das Risiko eines Transportes so hoch, dass von einer
Patientenbeférderung abgesehen werden musste. Verschiedene spezialisierte
Kliniken bieten an, Patienten in den externen Krankenhausern mit einer ECMO zu
versorgen, um sie dann mit ECMO-Unterstitzung in das eigene Zentrum zu
transportieren. Dieser sogenannte ,primare“ ECMO-Transport existiert schon seit
mehr als 16 Jahren 2, hat jedoch im Rahmen der Pandemie notgedrungen starken
Aufwind erfahren. Laut dem internationalen Patientenregister ,,extracorporeal life
support organization® (ELSO) wurden in Deutschland von Marz 2020 bis Ende Mai
2021 3.376 Corona-Patienten mit einer ECMO behandelt. An unserer Studie nahmen
neben dem Universitatsklinikum des Saarlandes, vertreten durch die pulmologische
Intensivstation ~ (M5-ICU), vier weitere  Kliniken mit einer ECMO-
Schwerpunktversorgung teil: Wirzburg, Freiburg, Kassel und Offenbach. Insgesamt
haben wir die Daten von 178 vv-ECMO-COVID-19-Patienten zusammengefasst,

analysiert und interpretiert.

217.06.2006, Universitatsklinikum Regensburg (UKR)
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3. Material und Methodik (oder Beobachtungsgut)

Zu Beginn der Studie wurde ein standardisierter Fragebogen am UKS (Prof. Dr. med.
P. M. Lepper und Dr. med. S. Mang) entworfen, der demografische Basisdaten der
Patienten, Daten zum COVID-19-Verlauf, Beatmungs- und ECMO-Daten,
Komplikationen sowie Outcome abfragt. Dieser Fragebogen wurde den teilnehmenden
Kliniken zugeschickt. Der Rekrutierungszeitraum war Mai 2020 bis Oktober 2021.
Insgesamt konnten 178 Patienten aus den funf Kliniken rekrutiert und in die
Auswertung miteinbezogen werden (Homburg 64, Kassel 35, Freiburg 11, Wirzburg
66 und Offenbach 2). Die teilnehmenden Kliniken zeichneten sich u. a. dadurch aus,
dass rund um die Uhr ein interdisziplinares und hoch qualifiziertes Team aus ECMO-

erfahrenen Fach- und Oberarzten sowie Intensivpflegekraften zur Verfligung stand.

Wenn demnach COVID-19-ARDS-Patienten trotz Ausschopfung der maschinellen
Beatmungsmadglichkeiten und supportiver Therapiemal3inahmen eine kritische Hypoxie
oder Hyperkapnie entwickelten, konnten die Krankenhauser, die keine Mdglichkeiten
hatten, Patienten mit extrakorporaler Membranoxygenierung zu versorgen, die oben

genannten Kliniken kontaktieren und ihre Patienten dort vorstellen.

Aufgrund des Zustandes der jeweiligen Patienten ergaben sich dann insgesamt drei
Maoglichkeiten: Erstere war, dass der Patient ohne ECMO-Versorgung in das Zentrum
transportiert wird. Zweitere lautete, dass das Team der kontaktierten Klinik den
Patienten in dem zuweisenden Krankenhaus vor Ort mit einer ECMO versorgt und ihn
anschlielend in die eigene Klinik transportiert. Die letzte Moglichkeit bestand darin,
dass der Patient im Primarkrankenhaus verbleibt und das Beatmungskonzept optimiert
wird. Diese letzte Variante wird in dieser Dissertation aufgrund fehlender Daten nicht
beriicksichtigt. Prinzipiell sollte kleineren Krankenhdusern immer eine Ubernahme in
ein groleres Klinikum angeboten werden, wenn deren Therapiemdglichkeiten
aufgrund des fehlenden Behandlungsschwerpunktes erschopft sind und die Prognose
des Patienten gut ist. Ist die Prognose eines Patienten auch mit ECMO zu schlecht
oder weist dieser absolute Kontraindikationen auf, ist eine Ubernahme nur dann
sinnvoll, wenn der Patient am empfangenden Zentrum Organersatzverfahren erhalten

kann, die im peripheren Krankenhaus nicht zum Einsatz kommen kénnen. Andernfalls
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blrdet man Intensivpatienten das Risiko eines Interhospitaltransports ohne Anderung
des Therapiekonzepts auf. Generell gilt, dass die Indikationsstellung zur ECMO-
Therapie der implantierenden Klinik obliegt. Im Folgenden beschreibt der Begriff

LZentrum® die implantierende Klinik.

Laut der S3-Leitlinie ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler Verfahren bei

akuter respiratorischer Insuffizienz® ergeben sich folgende Empfehlungen.

Absolute Kontraindikation fiir eine vv-ECMO sind:

- Ablehnung durch den Patienten

- schweres vorbestehendes neurologisches Defizit

- aktive Hirnblutung

- Alter > 75 Jahre oder Alter > 70 Jahre plus = 2 relative Kontraindikationen
- weit fortgeschrittene terminale Lungenerkrankung

- metastasierendes Malignom

- Leberzirrhose Child C

- Demenz

- <1 Jahr nach allogener Stammzelltransplantation

Relative Kontraindikationen fiir eine vv-ECMO sind:

- Beatmungsdauer vor ECMO > 7 Tage

- aktive relevante Immunsuppression

- hamatologische Systemerkrankung

- zusatzliche Organversagen (aul3er Niere)

- Frailty (25)
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Insgesamt wurden somit 178 vv-ECMO-COVID-19-Patienten in unsere Studie
eingeschlossen. Es sei an dieser Stelle zu erwahnen, dass SARS-CoV-2 bei den
Studienpatienten mittels einer PCR-Untersuchung aus den tiefen Atemwegen
(Bronchialsekretgewinnung durch Bronchoskopie) nachgewiesen wurde und nicht
mittels eines einfachen Schnelltests aus dem Nasen-Rachen-Raum.

Neben dem Geschlecht und dem Alter bei Aufnahme war es wichtig zu dokumentieren,
ob der Patient/die Patientin extern oder intern (intern = Zentrum) mit einer ECMO
versorgt wurde. Sind die Patienten extern versorgt worden, war es wichtig zu wissen,
wo sie versorgt wurden. Aufgelistet wurde weiterhin, ob der Transport bodengebunden
oder via Luft erfolgte. Die Transportstrecke wurde in Kilometern (km) und die
Transportdauer in Minuten (min) angegeben; diese Daten wurden aus den jeweiligen
Transportprotokollen der ECMO-Team-Einsatze entnommen. Anschlielend wurden
die folgenden klinischen Merkmale erfasst: Wann traten die ersten Symptome auf?
Wann erfolgte die erste Krankenhausaufnahme und wann wurde der Patient/die
Patientin intubiert? All diese Daten waren wichtig, um einen Uberblick tGber den
weiteren Verlauf zu erhalten. Zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung wurde lediglich
ein Patient aus unserer Klinik nicht invasiv beatmet, bevor er eine ECMO erhielt. Auf
diesen Fall wird in der abschlieBenden Diskussion der vorliegenden Dissertation
eingegangen. Der Tag der Ubernahme auf die Intensivstation des Zentrums wurde
dokumentiert, ebenso der Tag der ECMO-Implantation. Im weiteren Verlauf wurde
erfasst, wann die ECMO explantiert und der Patient extubiert wurde. Somit ergaben
sich verschiedene Zeitrdume: Beatmungstage vor ECMO, ECMO-Tage,
Beatmungstage insgesamt und Beatmungstage seit ECMO-Anlage. Der primare
Endpunkt der Studie war das ,Gesamtuberleben® auf ICU, d. h. die Patienten wurden
verfolgt bis zum Versterben oder zur Verlegung von ICU. Sofern Patienten, die im
Weaning vorangeschritten, aber noch nicht extubiert/dekandliert waren, in periphere
Hauser zuruckverlegt wurden, wurden sie nur dann in die Studie eingeschlossen, wenn
die tatsachliche absolute Beatmungsdauer bekannt war. Risikogruppen fur ein
schweres ARDS bei COVID-19 ergeben sich aufgrund bestimmter Vorerkrankungen,
die ebenfalls erfasst wurden. Ein wichtiger Aspekt fur ARDS-Studien ist der BMI, weil
ein BMI > 30 mit einem erhohten Risiko fur ein ARDS vergesellschaftet ist (s. 0.). (12)
Der BMI wurde errechnet und dokumentiert. Um einen Uberblick dariiber zu behalten,
in welchem respiratorischen Zustand die ECMO implantiert wurde, erfassten wir den

Oxygenierungsindex nach Horovitz (paO,/FiO,-Index) zum Zeitpunkt der Kanulierung.
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Eine ECMO-Implantation kommt fast ausschlieRlich bei Menschen mit schwerem
ARDS infrage. In unserer Studie war der niedrigste Quotient 44 mmHg, der hdchste
196 mmHg. Insgesamt wurden bei zwei Patienten mit einem Oxygenierungsindex im
moderaten Bereich (155 mmHg, 196 mmHg) eine ECMO implantiert. Neben dem BMI
und dem Horovitz-Quotienten wurde noch der SAPS II-Score bei Aufnahme erhoben.
Der SAPS II-Score wurde urspringlich entwickelt, um in Studien einen Punktwert fur
den physiologischen Zustand eines Patienten zu erhalten. Der Score wird bei
Aufnahme berechnet. In die Berechnung flieBRen Werte wie der Aufnahmestatus,
chronische Leiden, die Glasgow Coma Scale, das Alter des Patienten, der systolische
Blutdruck in mmHg, die Herzfrequenz pro Minute, die Korpertemperatur in Grad
Celcius, die Ausfuhr des Urins in Litern in 24 Stunden, der Harnstoff im Serum in mg/dl,
die Leukozyten im EDTA-Blut in 1000/ml, Kalium, Natrium, Bicarbonat in mmol/l im
Serum, Bilirubin in pmol/l im Serum und bei mechanischer Beatmung paO,/FiO, in
mmHg ein. Hat man den SAPS Il-Score fur Patienten mit dem gleichen Krankheitsbild
erfasst, lassen sich diese bezuglich der Schwere ihrer Erkrankung bei Aufnahme

besser vergleichen.

Wir unterschieden, dem Thema der Dissertation entsprechend, zwei grol3e

Patientengruppen:

- extern kanulierte vv-ECMO-COVID-19-Patienten (94)
- intern kanulierte vwv-ECMO-COVID-19-Patienten (= Kontrollgruppe) (84)

.ntern kanudliert” bedeutet in diesem Fall, dass ARDS-Patienten primar am

teiinehmenden ECMO-Zentrum kanuliert wurden und dementsprechend keines

Interhospitaltransports bedurften.
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Homburg Kassel Freiburg Wiirzburg Offenbach

n =64 n=35 n=11 n==66 n=2

Patienten mit SARS-CoV2, ARDS und vwveCMO

03/20202 - 11/2021

n=178
Transportgruppe Kontrollgruppe
n=94 n=_84
\4 v
bodengebunden luftgebunden
n =68 n=26
y \
Invasive Beatmungstage: 28,0 + 18,1 d Invasive Beatmungstage: 32,6 + 25,1 d
ECMO-Tage: 20,4 + 15,2 d ECMO-Tage: 21,8 £+ 20,7 d
v
gestorben Uberlebt gestorben Uberlebt
57/94 (60,7%) 37/94 (39,3%) 51/84 (60,3%) 33/84 (39,7%)

Abbildung 1: Studien-Flow-Chart, aus (Mang et al. Transfer of Veno-venous Extracorporeal
Membrane Oxygenation patients with COVID-19 associated acute respiratory distress syndrome).
(Manuskript unter Review)

Die Daten wurden mit den Programmen Microsoft Excel und SPSS (IBM SPSS

Statistics 26) analysiert. Unterschiede in quantitativen ZielgréRen zwischen beiden

Gruppen wurden anhand des t-Tests fur normalverteilte, des Mann-Whitney-

Rangsummentests fur nicht normalverteilte, ordinale ZielgroRen, mittels des Chi-

Quadrat-Tests fur nominale Zielgrof3en und mittels des Log-Rank-Tests bei Kaplan-
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Meier-Uberlebenskurven ermittelt. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant

gewertet. Die Homoskedastizitat wurde mittels des Levene-Tests Uberpruft.

24



4. Ergebnisse

Basisdaten der Gesamtpopulation:

Von 178 Patienten hatten 85 einen arteriellen Hypertonus. 43 Patienten wiesen einen
therapierelevanten Diabetes mellitus auf. Weitere haufige Begleiterkrankungen waren
COPD (21 Patienten), Vorhofflimmern (12 Patienten) und koronare Herzerkrankung
(10 Patienten). Weitere zwei Patienten wiesen eine pulmonale Hypertonie auf. Ob es
sich hierbei um primar pulmonal-arterielle Formen oder Formen der Gruppe Il/lll nach
WHO-Kriterien handelte ist unklar und kann im Nachhinein nicht herausgefunden
werden. Drei Patienten waren chronisch dialysepflichtig und acht Patienten litten unter
einer rheumatoiden Arthritis. Chronische Darmerkrankungen (Colitis ulcerosa und
Morbus Crohn) lagen bei funf Patienten vor. Ebenso wiesen sechs Patienten Asthma
bzw. chronische Bronchitiden auf. Eine Krebserkrankung in der Vorgeschichte war bei
ebenfalls sechs Patienten dokumentiert. Cerebrale Vorerkrankungen betrafen
insgesamt sechs weitere Patienten, wobei hierbei ein Zustand nach TIA
(Transitorische Ischamische Attacke), nach Insult (Schlaganfall), nach cerebraler
Blutung, nach Aneurysmaclipping und Epilepsie miteinbezogen wurde. Funf Patienten
wiesen psychische Erkrankungen auf; drei von ihnen hatten eine Angststérung und
zwei eine Depression. Zwei Patienten hatten eine geistige Erkrankung mit oder ohne
eine korperliche Behinderung durch einen fruhkindlichen Hirnschaden oder eine
Trisomie 21. Um welche Art und Auspragung der Behinderung es sich dabei handelte,
war allerdings aus den Daten nicht eindeutig ersichtlich. Andere Vorerkrankungen wie
pAVK, Myasthenia gravis, Sarkoidose oder C2-Abusus traten nur sehr vereinzelt auf.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die meisten Patienten einen arteriellen

Hypertonus und einen Diabetes mellitus aufwiesen.

Der Groldteil der Patienten in beiden Gruppen war mit einem mittleren BMI von 31,3 £
7,9 kg/m? in der Transport- bzw. 32,6 + 8,2 kg/m? in der Kontrollgruppe stark
Ubergewichtig. Der BMI war im Mittel (arithmetisches Mittel) 31,9 + 8,0 kg/m?2.

Das mittlere Alter belief sich auf 56,6 + 10,9 Jahre. Ein mittleres Alter von 56,6 Jahren
entspricht der haufigsten Altersgruppe in Deutschland; 23,07 Millionen Einwohner
befanden sich am 31.12.2021 in der Altersgruppe von 40 bis 59 Jahren. (26)
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Eine Metastudie zeigte, dass Manner und Frauen sich etwa gleich haufig mit dem
Coronavirus ansteckten. (27) Es fanden sich jedoch erhebliche geschlechtsspezifische
Unterschiede in Hinblick auf den Krankheitsverlauf. So haben Manner der
Metaanalyse zufolge ein fast dreimal so hohes Risiko, aufgrund eines schweren
Corona-Verlaufs, auf eine Intensivstation verlegt zu werden. Die Daten der hiesigen
Studie bestatigen dies. (27) Passend zu bisherigen COVID-19-Kohorten waren 129
von 178 Patienten mannlich (73 %).

Der SAPS II-Score war gemittelt 54,0 + 26,0. Es ist zu erwahnen, dass die SAPS II-
Score-Werte aus Wiurzburg systematisch hdoher waren als die aus den anderen
Zentren. Die moglichen Grinde hierflr lassen sich retrospektiv nicht eruieren. In der
Literatur wird eine Punktzahl von 52 mit einer 50%igen Mortalitat verknupft. Je hoher
der Punktwert beim SAPS |I-Score, desto hoher die wahrscheinliche Mortalitat (z. B.

77 Punkte entsprechen einer wahrscheinlichen Mortalitat von 90 %). (28)

Die durchschnittliche Latenz zwischen dem Symptombeginn und der endotrachealen
Intubation betrug 11,6 * 11,5 Tage, die Durchschnittszeit von der
Krankenhausaufnahme bis zur Intubation 5,6 + 5,3 Tage. Der Horovitz-Index zum
Zeitpunkt der ECMO-Kandlierung betrug im Mittel 65,4 + 18,4 mmHg. Das Ergebnis
des Oxygenierungsindex zeigt, dass das ARDS im Mittel schwer war. Auch das
95%ige Konfidenzintervall entsprach einem schweren ARDS (62,6—68,2).

Im Folgenden wird auf die ECMO-Tage, auf die Beatmungstage und auf die
durchschnittliche Verweildauer auf der Intensivstation des jeweiligen Zentrums
eingegangen. Die durchschnittliche Zeit an der jeweiligen ECMO betrug insgesamt,
d. h. bis zum Tod oder bis zur Dekanulierung, im Mittel 20,9 + 17,7 Tage. Die gesamten
Beatmungstage betrugen im Mittel 29,6 + 20,7 Tage, und die durchschnittliche
Verweildauer auf der Intensivstation des Zentrums betrug 31,6 + 22,0 Tage.

Gruppenvergleich:

Die folgende Tabelle zeigt im Detail die bereits oben genannten Parameter, nun

jedoch aufgeteilt in beide Gruppen.
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Tabelle | — Basisdaten der Gesamtpopulation

Transportgruppe (n = 94) Kontrollen (n = 84) p
Demografie
Alter [Jahre] 57.5+10.6 55.7+11.3 0,28
Body-Mass-Index (BMI)
- 31,3+7,9 32,6 £ 8,2 0,30
Geschlecht 70/ 94 (74 %) 59 /84 (70 %) 0,53
Komorbiditaten
Arterielle Hypertension 41 /94 (44 %) 44 /84 (52 %)
Diabetes mellitus Typ Il 19/94 (20 %) 24 1 84 (24 %)
COPD 8794 (9 %) 13/84 (15 %)
KHK 4/94 6/84
Vorhofflimmern 3/94 9/84
Hypothyreose 6/94 3/84
OSAS 5/94 3/84
Cerebrale Vorschadigung 2/94 4/84
Krebs in der Vorgeschichte 4/94 2/84
CED 1/94 4/84
Verlauf der COVID-19-Infektion
Tage zwischen 9,3+8,8 11,8+ 13,3 0,15
Symptombeginn und
Intubation
Tage zwischen 52+5,8 59+£50 0,45
Symptombeginn und
Erstaufnahme
P/F-Ratio vor Kanllierung 63,3+ 13,8 67,6 £ 22,1 0,13
[mmHg]
SAPS Il bei Aufnahme auf 50,2 +24,2 58,6 + 27,2 0,04
Intensivstation
Invasive Beatmungstage vor 4,06,0 6,9+6,0 0,02

ECMO-Implantation
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Bezuglich des Geschlechts ergeben sich in beiden Gruppen folgende Aufteilungen:
- intern kanduliert: 25 Frauen (30 %), 59 Manner (70 %)
- extern kanuliert: 24 Frauen (26 %), 70 Manner (74 %)

Im Chi-Quadrat-Test ergab sich fur die Geschlechterverteilung in beiden Gruppen kein

signifikanter Unterschied (p = 0,53).

Schlussfolgernd sind beide Gruppen hinsichtlich Alter, P/F-Ratio, BMI und Geschlecht
sehr gut vergleichbar.

Zwischen dem SAPS Il und den Beatmungstagen vor der ECMO-Implantation gibt es

allerdings signifikante Unterschiede:

1) Patienten, die extern kantliert und anschlie®end ins Zentrum transportiert
wurden, waren im Mittel weniger lange beatmet (4 + 60 Tage vs. 6,9 £ 6,0 Tage,
p = 0,02) (homoskedastisch).

2) Patienten, die extern kanuliert und anschlielend ins Zentrum transportiert

wurden, hatten im Mittel einen geringfugig niedrigeren SAPS Il zum
Kanulierungszeitpunkt (50,2 + 242 vs. 586 + 27,2, p = 0,02)
(homoskedastisch).

Auswertung der Transport-Gruppe:

94 Patienten wurden extern kanduliert. Die durchschnittliche Beatmungszeit bis zur
Kanulierung durch das ECMO-Team betrug 4,0 Tage. 68 von 94 Patienten wurden
bodengebunden transportiert, 26 von 94 wurden luftgebunden transportiert, in den
Uberwiegenden Fallen mit Helikopter. Vier Patienten wurden aus Rumanien mit
vwvECMO Ubernommen. Die Transportstrecke betrug hier 1.370 km fur einen Weg. In

diesen Fallen fand der Transport per Jet statt.

1. Transportstrecke:
Die mittlere Strecke beim luftgebundenen Transport, sofern nur regionale Flige bis zu
einer Reichweite von 250 km betrachtet werden, betrug 139,5 + 17,7 km. Die mittlere

Strecke beim bodengebundenen Transport betrug 69,8 km + 44,1 km.
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2. Transportzeit:

Die mittlere Transportzeit beim luftgebundenen Transport betrug 52,5 + 10,6 Minuten;
hier ist lediglich die reine Transport- bzw. Flugzeit berticksichtigt. Zieht man zusatzlich
in Betracht, wie lange es dauert, den Patienten aus dem ICU-Zimmer in die
Fahrzeughalle bzw. zum Landeplatz zu transportieren, einzuladen und am
Zielkrankenhaus auszuladen und bis zur ICU zu bringen, erhalt man die gesamte
Missionszeit, die in dieser Studie nicht berlcksichtigt wurde, da sie von arbitraren,
zufallsbedingten Faktoren abhangt (Wartezeit auf RTW/ITW, Erfahrung des Personals,
GroRe des Gebaudes, Verfugbarkeit von Aufzugen). Die mittlere Transportzeit beim
bodengebundenen Transport betrug 57,6 + 29,4 Minuten. Bei keinen transportierten
Patienten gab es relevante Komplikationen auf dem Transport. Insbesondere gab es
keine Dislokationen der Kanulen, keine Fehlfunktionen der Konnektionsteile;
dementsprechend gab es auch keine Dekanulierungen, Blutverluste oder
Luftembolien. Des Weiteren waren keine Reanimationen notwendig. Verkehrsunfalle
ereigneten sich nicht. Haufige transiente Komplikationen entstanden durch
kurzzeitiges Abknicken von ECMO-Schlauchen oder limitierte Entsattigungen durch
den Wechsel der Sauerstoffquelle, die den Spulgasfluss der ECMO bereitstellt
(tragbare O2-Flasche wahrend des Transports auf der Liege, eingebaute O2-Flasche
im Fahrzeug). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich angesichts der weiteren
Strecken, die per Helikopter uUberwunden werden mussten, gut vergleichbare
Transportzeiten fur beide Modalitaten (57 Minuten bodengebunden vs. 52 Minuten
luftgebunden) ergaben. Dies lasst den Ruckschluss zu, dass die zur Verfugung

stehenden Transportmittel Gberwiegend sinnvoll eingesetzt wurden.

Outcome (Overall-Mortalitat):

In der Gesamtkohorte sind 60,7 % (108 von 178) der Patienten verstorben. Von den
84 intern kandulierten Patienten sind 51 verstorben. Dies entspricht einer Mortalitat von
60,3 %.

Von den 94 extern kanulierten Patienten sind 57 verstorben. Die daraus resultierende
Mortalitat von 60,7 % ist damit fast identisch (p = 0,49 im Log-Rank-Test).
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Die haufigsten Todesursachen waren:

Kumulatives Uberleben

Sepsis mit septischem Schock und Multiorganversagen (45 von 108)
Versterben nach Umstellung auf ein palliatives Therapiekonzept (29 von 108)
Unkontrollierbare Blutungen (14 von 108), davon:

o 9x intrazerebrale Blutung

o 3x Lungenblutung

o 1x gastrointestinale Blutung

o 1x andere Lokalisation (nicht naher spezifiziert)
Kardiogener Schock, davon:

o 2x maligne Herzrhythmusstérungen

o 1x Perikardtamponade

1,0 1 Kontrollgruppe
=1 Transportgruppe

0,8
0,6
0,4 :
0,2

0

0 20 40 60 80 100 120

Tage seit ECMO-Beginn

Abbildung 1: Uberleben transportierter und nicht-transportierter COVID-19-ECMO-Patienten im Vergleich
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Bei 17 Patienten ist die Todesursache nicht genau dokumentiert.

Die Subgruppenanalyse zeigte keinen Unterschied im Uberleben zwischen Transport-
und Kontrollgruppe. Das Uberleben in der Transportgruppe war auRerdem unabhéngig
davon, ob ARDS-Patienten land- oder luftgestutzt transportiert worden sind (Mortalitat
fur landgestutzten Transport 40/68, 59 % vs. 17/26, 65 % fur Hubschraubertransporte,
p = 0,72 bei Log-Rank-Tests).

Um die gefundenen Ergebnisse statistisch zu untermauern, wurde eine multinomiale
binare logistische Regression fur die Wahrscheinlichkeit zu versterben, ermittelt als
Funktion der o. g. Matching-Variablen (z. B. Alter, BMI), berechnet. Hierin zeigte sich
keine signifikante Regression flur irgendeine der Variablen (Alter, P/F-Ratio,
Geschlecht, Beatmungstage vor ECMO-Anlage) aulder fur den BMI (B = 0,06, p =
0,04).

Es ist also davon auszugehen, dass die Gleichheit der Sterblichkeit in beiden
Subgruppen keine Folge eines Confoundings der getesteten Variablen ist. Dass der
BMI statistisch mit der Mortalitat im ARDS verknupft ist, ist von vergangenen ARDS-
Kohorten her etabliert.
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5. Diskussion

Die Studie zeigt, dass es durchaus gerechtfertigt war, COVID-19-Patienten in einem
externen Krankenhaus mit einer ECMO zu versorgen, um sie anschlielend in das
implantierende Zentrum zu transportieren. Dies begrindet sich dadurch, dass die
Patienten beider Gruppen keine signifikant unterschiedliche Mortalitat aufwiesen, die
Transporte sicher erfolgten, sofern sie von einem erfahrenen Team durchgefuhrt

wurden, und auch Beatmungs- und ECMO-Zeiten beider Gruppen vergleichbar waren.

Interessanterweise zeigte sich kein Uberlebensunterschied im Hinblick auf die Art des
Transports (boden- vs. luftgebunden). Dies ist insofern Uberraschend, als das Team
der Luftrettung ein noch besser eingespieltes Team ist und in dieser Hinsicht ein
theoretischer Vorteil zu erwarten ware. Die Tatsache, dass im Helikopter weniger Platz
zum Arbeiten zur Verfligung steht und sich damit auch die Zuganglichkeit zum
Patienten verschlechtert, konnte den oben genannten theoretischen Vorteil
ausgleichen. Zudem wurden die Patienten beim Bodentransport teilweise mit einem
Rettungswagen und nicht mit einem Intensivmobil transportiert, was bedeutet, dass
sowohl in der Luft als auch bei einem Intensivtransport ein zusatzlicher Arzt den
Transport begleitet. Ein Transport mit einem Team aus zwei Facharzten, also einem
Facharzt fur zum Beispiel Innere Medizin mit der Zusatzbezeichnung Notfallmedizin
und einem Facharzt fur Intensivmedizin mit spezieller Erfahrung im Bereich
ECMO/ECLS, bringt logischerweise mehr Expertise mit sich als ein Transport mit nur

einem Facharzt. Weitere Studien bezuglich der Transportart sind anzustreben.

Letztlich ist die Mortalitat von 60 % insgesamt hoch. Im Zentrumsvergleich zeigt sich,
dass es zwar geringe Unterschiede in der Mortalitat gibt (z. B. Homburg 54,7 %, Kassel
60 %, Wurzburg 63,6 %), aber jedes Zentrum fur sich genommen bereits eine zu hohe
Mortalitat hat. Die meisten Kohortenstudien zu dem Thema haben eine 45- bis 55%ige
Mortalitéat (je nach Alter) ergeben. Der wahrscheinliche Grund fur eine nochmals
erhohte Mortalitat (60 statt 45-55 %) ist daher eher ein ,krankeres® Patientengut
(mittleres Alter 56, hoher BMI, viele Vorerkrankungen, teilweise auch Patienten mit

chronischen Lungenerkrankungen, Immunsupprimierte, Patienten mit morbider

32



Adipositas, BMI > 50 teilweise etc.). Insofern kann man die in dieser Studie zutage

getretenen Mortalitatsraten als ,real life data“ ansehen.

Wie im Ergebnisteil beschrieben gibt es einen Unterschied bezuglich der
Beatmungstage vor ECMO-Implantation (extern 4 vs. intern 7 Tage). Damit ARDS-
Patienten mit hohen Beatmungsdricken und schlechtem Gasaustausch sicher
transportiert werden kdnnen, missen sie in einer besseren klinischen Verfassung sein
als gleichkranke Patienten, die nicht transportiert werden. Betrachtet man also die
maximale Patientensicherheit, wirde man einen Patienten eher vor dem Transport
kantlieren, um diesen abzusichern. Méglicherweise ist die kiirzere Beatmungszeit der
extern kanulierten Patienten also mit der Tendenz der ECMO-Teamleiter zu erklaren,

fur den zu transportierenden Patienten eine optimale Sicherheit zu gewahrleisten.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bestinde darin, dass Kliniken, die eine 24/7-ECMO-
Verflugbarkeit anbieten, die Mdglichkeit haben, auch mitten in der Nacht eine ECMO
zu implantieren. Das heif3t, sie konnen aufgrund dieser Ressource gegebenenfalls
langer zuwarten, bis eine Kanulierung tatsachlich unvermeidlich ist. Der ,ideale"
Zeitpunkt, wann Patienten mit ECMO vom Zentrum GUbernommen werden sollten, ist
ein Dilemma. Zu frih wirde bedeuten, dass man haufiger umsonst kantiliert, da der
Patient moglicherweise auch ohne eine ECMO-Implantation Uberleben wirde. Man
mutet ihm damit die Komplikationen einer ECMO-Therapie zu und setzt ihn dem Risiko
einer ,Ubertherapie® aus. AuRerdem belastet man das Zentrum mit Patienten, die auch
in einem kleineren Haus beatmet werden kdnnten, sodass von gesundheitspolitischer
Seite eine schlechte Ressourcenallokation droht. Erfolgt die Entscheidung zur
Kanulierung zu spat, ist die Lunge durch eine invasive, moglicherweise nicht-protektive
Beatmung haufig fortgeschritten geschadigt, sodass die ECMO nur noch eine
Lungentransplantation als sinnvolles ,Bridging-Ziel* hatte. Eine solche wird jedoch
aufgrund hoher perioperativer Sterblichkeitsraten und limitierter Organverfugbarkeit
bisher nur in wenigen Zentren weltweit angeboten. Die o. g. Empfehlungen zur
relativen Kontraindikation gegen ECMO schlief3t eine Frist von sieben Tagen invasiver
Beatmung ein. Eine Alltagsbeobachtung vieler ECMO-Zentren ist jedoch, dass auch
Patienten, die langer als sieben Tage invasiv beatmet wurden, noch von ECMO
profitieren, sofern es keine anderen Kontraindikationen gibt. Interessanterweise ist

dies im Hinblick auf unsere Studie nicht zutreffend — 50 von 178 Patienten hatten zum
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Kanulierungszeitpunkt mehr als sieben Beatmungstage, manche sogar uber 20.
Vergleicht man das Uberleben in der Kohorte zwischen denen, die weniger und denen,
die langer als sieben Tage beatmet waren, kommt man nur zu minimalen, nicht-
signifikanten Unterschieden (Mortalitat 66 % fur > 7-Tage-Beatmung vs. 59,6 % fur <
7-Tage-Beatmung, p = 0,51 in der Gesamtkohorte). Hatte man alle diese Patienten
nicht mehr kanuliert, waren vermutlich > 90 % verstorben. (29, 30) Letztlich konnte
man diese ,7-Tage-Regel” infrage stellen; man sollte vielmehr immer im Einzelfall fur
den jeweiligen Patienten entscheiden. Entscheidender fur die Frage der Sinnhaftigkeit
einer ECMO-Implantation bei invasiv beatmeten Patienten sollten eher sein, ob die
zugrunde liegende Erkrankung kurativ behandelbar ist und wie grol3 das Risiko einer
bereits eingetretenen Ventilator-assoziierten Lungenschadigung ist, z. B. als Funktion

der Mechanical Power (Gattinoni et al.) als eine starre Zeitfrist.

Im Bereich der ECLS-Unterstitzung bei Patienten im kardiogenen Schock gibt es
verschiedene Studien, die belegen, dass es von Vorteil beziiglich des Uberlebens ist,
wenn man Patienten in einem peripheren Krankenhaus mit einem ECLS unterstutzt
und in das implantierende Zentrum transportiert. (37) Das Gleiche konnte fur Patienten
mit schwerem ARDS und ECMO-/ECLS-Unterstlitzung gezeigt werden. (32, 33)
Schlussfolgernd kann konstatiert werden, dass die Anzahl der Zentren mit einem
speziell ausgebildeten mobilen ECMO-Team zunimmt, sodass eine flachendeckende
Versorgung schwerstkranker Patienten mit ECMO/ECLS in Deutschland mittlerweile
in fast allen Regionen moglich ist. Die ECMO-/ECLS-Unterstlitzung bietet den
Patienten, bei denen konservative Malnahmen nicht mehr greifen, eine Chance zum

Uberleben.

Im letzten Abschnitt wird auf verschiedene Limitationen dieser Arbeit eingegangen.
Meiner Meinung nach ist das Studiendesign die wichtigste Limitation. Die
Schlussfolgerung, dass der Transport von ECMO-Patienten sicher ist, weil wir in dieser
Studie gleiche Mortalitaten (jeweils 60 %) vorfinden, ist streng genommen nicht
korrekt. Um dies zu untersuchen, musste man zwei Populationen haben, in denen die
eine extern kanduliert und dann zum Zentrum transportiert wird, wahrend die Patienten
der zweiten Population extern kanuliert werden und dann aber im peripheren Haus
verbleiben. Das geht aber logischerweise nicht, wenn dort keine ECMO angeboten
wird. Des Weiteren lasst sich nicht beweisen, dass die ECMO-Implantation an sich
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einen Uberlebensvorteil bietet. Dafir miisste man das Outcome der Transportierten
mit einer Gruppe gleichkranker ARDS-Patienten vergleichen, die nicht kanuliert und
nicht transportiert wurden. Da eine ECMO-Versorgung jedoch existiert, ware eine
solche Gruppe ethisch nicht vertretbar, weil man sie zu wissenschaftlichen Zwecken
willktrlich einer Unterversorgung aussetzen wurde. Das ist das grundlegende Problem
aller Kohortenstudien, die untersuchen, ob ECMO mit IMV besser ist als ECMO ohne
IMV. Zudem muss man immer Crossover ermdglichen. Letztlich erhalten so viele der
Kontrollpatienten im Verlauf doch eine ECMO, infolgedessen das Ergebnis
,verwassert” wird. Aber nicht nur die wichtigste Limitation spielt eine Rolle, sondern
auch andere Aspekte. Statistisch wertvoller ist ein Propensity-Score-Matching beider
Gruppen. (34, 35) Dies fuhrten wir zu Beginn durch. Allerdings fielen durch das
Matching 101 Patienten aus unserer Studie heraus. Nach ausfiihrlicher Uberlegung
und Rucksprache mit den fur die Studie Verantwortlichen entschieden wir uns gegen
ein Propensity-Score-Matching. Erwahnenswert ist weiterhin, dass der SAPS II-Score
an den verschiedenen Kliniken systematisch verschieden war. Daraus lasst sich
folgern, dass das multizentrische Design das Risiko fur Confounding durch
zentrumsspezifische Faktoren erhoht. (36) Zum Beispiel hat jedes Klinikum seine
eigenen ,standard operating procedures® (SOPs). (37) Darunter fallen beispielhaft die
Toleranz bestimmter Beatmungsdriicke, der Standard der Lagerungstherapie und der
Standard der Analgosedierung. Daruber hinaus ist der Umgang mit problematischen

Situationen, zum Beispiel einem Konsolenwechsel, verschieden.

Abschlielend beschaftige ich mich mit der Frage, ob die Ergebnisse der Studie auf die
heutige Zeit Ubertragbar sind. Derzeit verhalt es sich so, dass mit weniger virulenten
Stammen und hohen Impfquoten auch das ARDS durch SARS-CoV-2 in Deutschland
immer seltener wird. Allerdings lassen sich meines Erachtens die im Hinblick auf die
COVID-19-Pandemie gewonnenen Erkenntnisse vielleicht ganz oder teilweise auf
zukunftige Pandemien Ubertragen, die von ahnlichen respiratorischen Viren ausgehen.
Durch die Erfahrungen mit SARS-CoV-2 Iasst sich eventuell eine Wiederholung von

Fehlern vermeiden.
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