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AbkUrzungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome/akutes Lungenversagen
cCT craniale Computertomographie

Cl Konfidenzintervall

CO2 Kohlenstoffdioxid

CPP zerebraler Perfusionsdruck

CT Computertomographie

DSA digitale Subtraktionsangiographie

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung

ELSO Extracorporeal Life Support Organization

FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion

ICB intrakranielle Blutung'

ICP intrakranieller Druck

iLA Interventional Lung Assist

iNO inhalatives Stickstoffmonoxid

ITS Intensivstation

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel

OR Odds Ratio

PaCO; arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PaO; arterieller Sauerstoffpartialdruck

pECLA pumpenlose extrakorporale Lungenunterstitzung
PEEP Positive End-Expiratory Pressure

Preak Peak Inspiratory Pressure/inspiratorischer Spitzendruck
PPSB Prothrombinkomplex-Konzentrat

ROC Receiver Operating Characteristic

SAPS | Simplified Acute Physiology Score Il

SOFA Sequential Organ Failure Assessment

SOP Standard Operating Procedure

VA-ECMO venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung
VV-ECMO venovendse extrakorporale Membranoxygenierung
VVA-ECMO venovenoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung
ZNS zentrales Nervensystem

" Wie in 2.1 erlautert, wird das Akronym ICB in Anlehnung an bisherige Studien zur gleichen Thematik fiir die
Gesamtheit der intrakraniellen Blutungen genutzt und ist damit nicht mit der rein intrazerebralen/
intraparenchymalen Blutung gleichzusetzen.
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Abstrakt

HINTERGRUND: Bei Patienten mit schwerem akutem Lungenversagen (ARDS) gilt die
venovendse extrakorporale Membranoxygenierung (VV-ECMO) als mégliche Rescue-Therapie.
Im Rahmen dieser stellen intrakranielle Blutungen (ICB) eine schwerwiegende Komplikation mit
oftmals stark eingeschrankter Prognose dar. In der vorliegenden Arbeit erfolgte — im Zuge einer
Fall-Kontroll-Studie — die Analyse von Blutungszeitpunkt, Mortalitat sowie etwaigen
Risikofaktoren fUr das Auftreten dieser Komplikation.

METHODIK: Im Untersuchungszeitraum von 01/2007 bis 12/2018 wurden retrospektiv alle
Patienten mit VV-ECMO aus der Gesamtzahl der Patienten mit ARDS identifiziert. Im Anschluss
erfolgte ein Vergleich der Patienten mit neu aufgetretener ICB wahrend der VV-ECMO-Therapie
mit den Patienten, bei denen keine intrakranielle Blutung aufgetreten war. Als primarer
Studienendpunkt wurde die 60-Tage-Mortalitat betrachtet. Sekundar wurden unabhangige
Risikofaktoren identifiziert und klinisch relevante Cut-off-Werte ebendieser berechnet.
ERGEBNISSE: Von den 444 Patienten mit ARDS, die mit VV-ECMO therapiert wurden,
entwickelten 49 Patienten (11,0 % [95%-Konfidenzintervall 8,3-14,4]) unter der Therapie eine
ICB. Im Median trat die Blutungskomplikation nach 4 Tagen (95%-Cl 2-7 Tage) unter Therapie
mit VV-ECMO auf. Die Patienten mit ICB hatten eine signifikant hohere 60-Tage-Mortalitat
(69,4 % [95%-CI 54,4-81,3] vs. 44,6 % [95%-Cl 39,6-49,6]; Odds Ratio 3,05 [95%-CI 1,54-6,32];
p=0,001). Als unabhangige Risikofaktoren flr das Auftreten einer ICB konnten eine
Thrombozytopenie, ein hoher positiver endexspiratorischer Druck (PEEP) sowie ein deutliches
Absinken des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks (PaCO.) im Rahmen des ECMO-
Anschlusses identifiziert werden. Zur Pravention der intrakraniellen Blutungskomplikation
ergaben sich als klinisch relevante Cut-off-Werte eine Thrombozytenzahl >100/nl und ein PEEP
<14 cmHz0 in den ersten 7 Tagen der VV-ECMO-Therapie sowie ein Absinken des PaCO; um
weniger als 24 mmHg bei ECMO-Beginn (Sensitivitat 91 % [95%-Cl 82-99], 94 % [95%-CI| 85-99]
bzw. 67 % [95%-Cl 48-81]).

SCHLUSSFOLGERUNGEN: Intrakranielle  Blutungen treten im  Verlauf  einer
VV-ECMO-Therapie tendenziell frih auf und erhdhen unabhangig von anderen Aspekten die
60-Tage-Mortalitdt. Die adaquate Berucksichtigung und Steuerung der gefundenen,
modifizierbaren Risikofaktoren kénnte das Risiko fur intrakranielle Blutungen wahrend VV-ECMO
reduzieren, wobei die errechneten Cut-off-Werte dem intensivstationaren Behandlungsteam als

Entscheidungshilfe dienen kénnen.
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Abstract

BACKGROUND: In patients with severe acute respiratory distress syndrome (ARDS),
venovenous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) serves as a possible rescue
therapy. In the context of this therapy, intracranial hemorrhage (ICH) is a serious complication
with often fatal prognosis. In the present case-control study, timing, mortality, and risk factors for
the occurrence of ICH are analyzed.

METHODS: From the total number of patients with ARDS during the study period (01/2007 to
12/2018) all patients treated with VV-ECMO were identified retrospectively. Subsequently,
patients with newly occurred ICH during VV-ECMO treatment were compared to patients without
an intracranial bleeding event. 60-day mortality was considered the primary study endpoint. In a
secondary analysis, independent risk factors were identified and clinically relevant cut-off values
were calculated.

RESULTS: Out of 444 patients with ARDS and VV-ECMO treatment, 49 patients (11,0 %
[95% confidence interval 8,3-14,4]) developed an ICH. Median time to ICH occurrence was 4
days (95%-Cl 2-7 days). 60-day mortality was significantly higher in patients with ICH (69,4 %
[95%-CI 54,4-81,3] vs. 44,6 % [95%-CI 39,6-49,6]; odds ratio 3,05 [95%-CI 1,54-6,32]; p=0,001).
Independent risk factors for the occurrence of ICH were thrombocytopenia, elevated positive
end-expiratory pressure (PEEP) as well as a major decrease of arterial carbon dioxide partial
pressure (PaCO2) during ECMO initiation. For prevention of ICH, clinically relevant cut-off values
were platelet count >100/nl and PEEP <14 cmH.0 in the first 7 days of VV-ECMO as well as a
decrease in PaCO; <24 mmHg at ECMO initiation (sensitivity 91 % [95%-Cl 82-99], 94 %
[95%-CI 85-99] and 67 % [95%-Cl 48-81], respectively).

CONCLUSIONS: Intracranial hemorrhage tends to occur early in the course of VV-ECMO therapy
and increases 60-day mortality independently of other aspects. Adequate consideration and
control of the identified, modifiable risk factors could reduce the risk of intracranial bleeding
complications during VV-ECMO. The calculated cut-off values can be used to facilitate decision

making by the critical care team.
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1 Einleitung

1.1 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

1.1.1 Krankheitsbild & Atiologie

Als Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) bezeichnet man das akute Lungenversagen
beim Erwachsenen, welches in dieser Form erstmals 1967 von David Ashbaugh et al. klinisch
beschrieben wurde (1). Das wesentliche pathophysiologische Korrelat des ARDS stellt die
Schadigung des Lungengewebes dar, welche in einer mehr oder weniger ausgepragten
pulmonalen Gasaustauschstorung resultiert (vgl. 1.1.2). Dabei zeigt sich klinisch das
Leitsymptom einer plétzlich einsetzenden, arteriellen Hypoxamie, welche fir die Betroffenen
lebensbedrohlich sein kann. Atiologisch liegt dem ARDS zumeist eine Pneumonie, die Aspiration
von Magensaure oder eine extrapulmonale Sepsis zugrunde (2, 3). Weitere Ursachen konnen
unter anderem Lungenkontusionen, Inhalationstraumata, Verbrennungen, Pankreatitiden sowie
Transfusionen von Blutprodukten sein. Jedoch legen aktuelle Untersuchungen nahe, dass
zusatzliche Faktoren wie beispielsweise eine genetische Suszeptibilitat bei der Entstehung des
individuellen Krankheitsbildes eine Rolle spielen kdnnten (4, 5).

Eine weltweite Inzidenz von etwa 10 % bei intensivstationdren Patienten sowie eine
schweregradabhangige Krankenhausmortalitat von 35 % bis 45 % unterstreichen dabei die hohe
klinische Relevanz dieses Krankheitsbildes (3).

Die 1994 durch die American-European Consensus Conference (AECC) etablierte Definition des
ARDS wurde 2012 durch die Berlin Definition ersetzt (s. Tabelle 1), welche neben dem
konventionellen Rdntgen auch die Computertomographie (CT) zur radiologischen Diagnostik
zuldsst und zudem den Schweregrad des Syndroms anhand der Schwere der pulmonalen

Gasaustauschstoérung (PaO./FiO2-Ratio; Horovitz-Index) determiniert (6, 7).

Tabelle 1: Berlin Definition des ARDS

zeitliches Auftreten innerhalb einer Woche bzw. neues/aggraviertes respiratorisches Ereignis

radiologischer Nachweis bilaterale Infiltrate; nicht durch Pleuraergiisse, Atelektasen oder maligne Veranderungen erklarbar
(Réntgen oder CT)

Herkunft/Ursache respiratorisches Versagen nicht vollstéandig durch kardiale Ursachen oder Hypervolamie erklarbar;
ggf. Objektivierung mittels Echokardiografie

Oxygenierung®

mild Pa0/FiO2 201-300 mmHg mit PEEP oder CPAP 25 cmHz0 °
moderat Pa02/FiO2 101-200 mmHg mit PEEP 25 cmH.0
schwer Pa02/FiO2 <100 mmHg mit PEEP 25 cmH20

Tabellarische Darstellung der fiir die Diagnosestellung des ARDS notwendigen Parameter gemaf der Berlin Definition des ARDS.
Abkiirzungen: ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome, CT Computertomographie, PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck, FiO2
inspiratorische Sauerstoffkonzentration, PEEP positiver endexspiratorischer Druck, CPAP continuous positive airway pressure.

aWenn hoéher als 1000m N.N., Berichtigung vornehmen (PaO2/FiO2 x (Luftdruck/760)).

bggf. nicht-invasive Beatmung mdglich.

Tabelle adaptiert nach (6).
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1.1.2 Pathogenese

Pathogenetisch lassen sich drei Phasen des ARDS unterscheiden: eine initiale exsudative Phase,
eine sich anschlieRende proliferative Phase sowie eine nicht obligate fibrotische Phase (2).

Die unter 1.1.1 genannten &tiologischen Faktoren fuhren in der exsudativen Phase zu einer
direkten oder indirekten inflammatorischen Schadigung des Lungenparenchyms durch lokal
synthetisierte oder eingeschwemmte Entzindungsmediatoren wie Tumornekrosefaktor-a oder
Interleukin-6. Darunter entwickelt sich ein mehr oder weniger ausgepragtes Permeabilitdtsédem,
das durch den Ubertritt von proteinreichem Exsudat aus den Kapillaren ins Interstitium und
schliel3lich in den Alveolarraum gekennzeichnet ist (8). Die Schadigung der Typ-II-Pneumozyten
und die Aktivierung der Alveolarmakrophagen fuhren zudem zu einer Zytokin-vermittelten,
generalisierten Entzindungsreaktion und zur Abnahme der Surfactantproduktion, was in der
Folge zur Bildung von Atelektasen, einer Reduktion der Compliance und schlie3lich zu einer
Verminderung der pulmonalen Gasaustauschflache fuhrt (9).

Physiologische Prozesse zur Regulation der Lungenfunktion wie der Euler-Liljestrand-
Mechanismus laufen in den auf diese Weise geschadigten Lungenarealen oftmals nur insuffizient
ab, sodass letztlich ein Ventilations-Perfusions-Mismatch resultiert (10). Dadurch vergrof3ert sich
das intrapulmonale Rechts-Links-Shuntvolumen und es entsteht die akute, sauerstoffrefraktare,
arterielle Hypoxamie, welche fir das klinische Bild des ARDS charakteristisch ist.

Die sich regelhaft anschlieRende proliferative Phase zielt auf die Wiederherstellung der
epithelialen Integritat ab, indem Reparaturprozesse wie Reepithelialisierung und Wiederaufbau
der bindegewebigen Matrix angestoRen werden (2). In dieser Phase ist das Alveolargewebe
besonders empfindlich gegeniiber mechanischem Stress, was den positiven Effekt geringer
Tidalvolumina auf das Outcome bei ARDS erklart (vgl. 1.1.3).

Bei einem Teil der Patienten schlie3t sich eine fibrotische Phase an, die durch eine starke
Proliferation von Bindegewebe und letztlich einem fibrosierenden Umbau des Lungengewebes
gekennzeichnet ist, wobei die auslésenden Mechanismen bislang nicht genau verstanden sind.
Es zeigen sich ein persistierender Alveolarschaden sowie histologisch hyaline Membranen, was
regelhaft eine intensivierte maschinelle Beatmung oder eine Therapieeskalation im Sinne einer
extrakorporalen Oxygenierung notwendig macht (2). Der fibrotische Umbau der Lunge als
Spatphase eines ARDS st oft irreversibel und folglich mit einer schlechten Prognose fiur die
betroffenen Patienten behaftet (11, 12).

1.1.3 Therapieoptionen

Zu den strategischen Grundpfeilern der ARDS-Therapie gehdrt insbesondere die
lungenprotektive Beatmung, welche sich durch ein geringes Tidalvolumen (<6 ml pro Kilogramm
idealem Korpergewicht), einen adaquat hohen PEEP und eine Begrenzung der applizierten

Spitzendriicke auszeichnet (13, 14). Durch das niedrige Tidalvolumen reduziert sich das Risiko



1 Einleitung 12

einer pulmonalen Hyperinflation mit Gefahr fiur Ventilator-assoziierte Lungenschaden
(ventilator-induced lung injury, VILI), wobei ein Aquilibrium zwischen ausreichender
Oxygenierung einerseits und Lungenprotektion andererseits angestrebt wird (15).

Ein adaquat hoher PEEP dient der Verhinderung von Atelektasen sowie der Reduktion von
Scherkraften in den Alveolen, wobei bezuglich der Hohe des PEEP bislang noch keine
allgemeinguiltigen  Richtlinien  vorliegen.  Vielmehr muss eine interindividuelle,
situationsspezifische Anpassung durch das medizinische Personal erfolgen (13), wobei als
initialer Anhaltspunkt die PEEP/FiO>-Tabellen des ARDS-Networks dienen kénnen (16). Fur eine
Reduktion der Patientenmortalitat sollten die Beatmungsparameter jedoch prinzipiell moglichst
so gewahlt werden, dass ein geringer driving pressure (AP), d.h. eine geringe Differenz zwischen
inspiratorischem Plateaudruck (Ppiateau) und PEEP, resultiert (17).

Einen weiteren SchlUsselaspekt bei der Therapie des ARDS stellt die Durchfiihrung von
Bauchlagerung uber mehr als 12 Stunden pro Tag dar, welche vor allem durch die Rekrutierung
dorsaler Lungenareale zur Homogenisierung der alveolaren Beluftung fuhrt (18). Guerin et al.
konnten fur die Bauchlagerung einen Vorteil bezlglich der 28- und 90-Tages-Mortalitat
nachweisen (19).

Zusatzlich kann die Oxygenierung des Blutes durch die Inhalation von Stickstoffmonoxid aufgrund
dessen vasodilatativer Wirkung unterstitzt werden (20). Da sich in Studien dadurch jedoch bisher
kein Uberlebensvorteil gezeigt hat, wird die Applikation von inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO)
nicht routinemafig durchgefuhrt (21).

Als Supportivtherapie wird im Frihstadium eines schweren ARDS aulRerdem die kontinuierliche
Infusion von Cisatracurium flr 48 Stunden diskutiert, da sich in einigen Studien durch die
neuromuskulare Blockade ein positiver Effekt auf die Patientenmortalitat gezeigt hat (22). Aktuelle
Evidenz konnte diese Ergebnisse jedoch nicht bestatigen (23), weshalb die Studienlage
diesbezuglich kontrovers bleibt.

Die konservative Therapie des ARDS wird durch eine restriktives Volumenmanagement meist
unter Gabe eines Schleifendiuretikums erganzt (24). Sofern dem ARDS eine Infektion
beispielsweise im Sinne einer Pneumonie oder extrapulmonalen Sepsis zugrunde liegt, muss
zusatzlich eine zielgerichtete antiinfektive Therapie mit Fokussanierung eingeleitet werden.

Im Falle eines therapierefraktaren ARDS kann die bisherige Therapie durch die Anwendung von
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) als Rescue-Therapie erweitert werden (vgl. 1.2),
sodass Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes auRerhalb des Kdérpers stattfinden und

die lungenprotektive Beatmung fortgesetzt werden kann (25).
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1.2 Extrakorporale Lungenersatzverfahren

1.2.1 Indikationen & Prévalenz

Bei der venovendsen extrakorporalen Membranoxygenierung (VV-ECMO) werden Uber
intravasale Katheter grof3e Mengen venodses Blut temporar extrahiert, sodass der Gasaustausch
aulerhalb des Korpers stattfindet und dem Patienten sauerstoffreiches, decarboxyliertes Blut
reinfundiert werden kann. Im Rahmen der ARDS-Therapie stellt die VV-ECMO zwar keine
Kausaltherapie dar, kann aber durch die Ubernahme der Oxygenierung zu einem Zeitgewinn
fihren, der zur Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung und Regeneration von
geschadigtem Lungengewebe genutzt werden kann (26).

Neben respiratorischen Indikationen wie ARDS und Uberbriickung bei geplanter
Lungentransplantation stellen auch einige kardiale Erkrankungen (z.B. kardiogener Schock,
In-Hospital-Reanimation) oder die Kombination aus respiratorischem und kardialem Versagen
einen Grund fir eine ECMO-Therapie dar (dann als venoarterielle extrakorporale
Membranoxygenierung), welche in diesem Fall haufig auch als Extracorporeal Life Support
(ECLS) bezeichnet wird (27, 28).

Der erste erfolgreiche ECMO-Einsatz am Menschen erfolgte 1972 bei einem Patienten mit
posttraumatischem Lungenversagen (29). Etwa seit 2007 kommt es, u.a. aufgrund von
technischen Neuerungen der ECMO-Gerate (z.B. Polymethylpenten-Oxygenatoren und
Zentrifugalpumpen), welche die Biokompatibilitdt der Systeme und damit die Patientensicherheit
steigern, zu einem starken Anstieg der Anwendungshaufigkeit dieses Verfahrens (30). Laut dem
Registry Report der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) hat sich die Zahl der
ECMO-Einsatze pro Jahr von 2007 (ca. 2500/Jahr) bis 2019 (ca. 12850/Jahr) verfunffacht (31).

1.2.2 Varianten

Prinzipiell kann bei extrakorporalen Lungenersatzverfahren zwischen pumpenfreien und
pumpengetrieben Unterstitzungssystemen sowie zwischen einem venovendsen und
venoarteriellen Anschluss unterschieden werden. Die pumpengetriebenen Systeme bestehen
dabei aus einer drainierenden und einer zurlckfihrenden Kanile, einer Zentrifugal- oder
Axialpumpe, einem Polymethylpenten-Oxygenator und einer Steuereinheit (26). Die Kantlierung
erfolgt i.d.R. ultraschallgesteuert mittels Seldinger-Technik und variiert je nach geplantem
extrakorporalem Verfahren (32).

Bei der VV-ECMO erfolgt die vendse Drainage meist durch Punktion der V. femoralis und
Vorschub des Katheters in die Vena cava inferior, wahrend die Ruckfihrung des Blutes aus dem
ECMO-Kreislauf Gber die V. jugularis interna dextra mit Kathetervorschub vor das rechte Atrium
ermoglicht wird (27). Um eine Rezirkulation des oxygenierten Blutes im ECMO-Kreislauf zu

vermeiden, ist dabei auf einen ausreichenden Abstand der beiden Katheterenden zu achten (26).
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Die Kandilierung kann zudem mittels Doppellumenkanule Uber die V. jugularis interna dextra
erfolgen, was beispielsweise bei geplanter Mobilisation des Patienten von Vorteil sein kann.

Das drainierte Blut wird dem Oxygenator pumpengetrieben zugefihrt. In diesem ist das
Patientenblut durch eine Membran vom Gaskompartiment separiert, Gber welche ein Austausch
von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid mittels Diffusion ermdéglicht wird (33). Anschlielend wird
das Blut Uber die zurlckfuhrende Kanule reinfundiert (vgl. Abbildung 1). Fruhzeitig nach der
ECMO-Anlage kommt es annahernd zur Normalisierung von PaCO_, PaO. und pH-Wert, wobei
der ECMO-Blutfluss den wesentlichen Parameter fur die Regulation der Oxygenierung darstellt
und der Frischgasfluss das Ausmalf} der CO.-Elimination bestimmt (26, 32).

Aufgrund des venovenosen Anschlusses besteht zum einen die Notwendigkeit einer
ausreichenden kardialen Pumpfunktion des Patienten (32). Zum anderen kann wegen der
intravasalen Durchmischung des extrakorporal oxygenierten Blutes mit dem desoxygenierten

Patientenbluti.d.R. nur eine arterielle Sauerstoffsattigung von 86 % bis 92 % erreicht werden (33).

VV-ECMO VA-ECMO pECLA

A\

\

Pumpe ‘ ) \
\\;;//.%xygenator Gasaustauscher

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Kaniilierung bei extrakorporalen Lungenersatzverfahren.
Darstellung des vendsen Gefallsystems in Blau und des arteriellen Geféaf3systems in Rot. Die Pfeile geben die
Flussrichtung des Blutes durch das extrakorporale System an.

Abklirzungen: VV-ECMO venovendse extrakorporale Membranoxygenierung, VA-ECMO venoarterielle extrakorporale
Membranoxygenierung, pECLA pumpenlose extrakorporale Lungenunterstiitzung.

Oxygenator

Im Gegensatz zur VV-ECMO ermdglicht die VA-ECMO aufgrund ihrer Anschlussweise zusatzlich
zum Gasaustausch eine Unterstutzung der kardiovaskularen Zirkulation bei hamodynamischer
Instabilitat und kommt daher vor allem bei kardiogenem Schock und In-Hospital-Reanimation zum
Einsatz (25). Wahrend die Drainage analog zur VV-ECMO erfolgt, wird das Blut arteriell
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reinfundiert. Dies wird i.d.R. durch femorale (wie in Abbildung 1 dargestellt), axilldre oder
zervikale Punktion mit Vorschub des Katheters in den Aortenbogen realisiert (27).

Pumpenfreie Systeme werden als Interventional Lung Assist (iLA) bzw. pumpenlose
extrakorporale Lungenunterstitzung (pECLA) bezeichnet und dienen vorrangig der
Kohlenstoffdioxidelimination, zum Beispiel im Rahmen einer schweren respiratorischen Azidose.
Die arteriovendse Kanulierung erfolgt meist in der A. femoralis und der kontralateralen
V. femoralis (s. Abbildung 1), wobei das Blut — angetrieben durch den mittleren arteriellen
Druck — durch einen Gasaustauscher gefihrt wird (26). Da es sich um ein pumpenloses System
handelt, ist eine normale linksventrikuldre Pumpfunktion des Patienten obligate Voraussetzung
fur die Anwendung (26). Mittels pECLA koénnen etwa 50 % des CO: eliminiert werden (34). Die
isolierte extrakorporale CO»-Elimination ist ebenfalls im Rahmen einer low-flow-ECMO mdglich,
d.h. es wird eine VV-ECMO mit reduziertem Blutfluss (<2 L/min statt der Gblichen 3-6 L/min)
durchgefuhrt (26).

In der vorliegenden Studie wurden nur Patienten mit venovenéser ECMO und respiratorischer

Indikation im Sinne eines ARDS bertcksichtigt.

1.2.3 Komplikationen

Mit dem weltweit zunehmenden Einsatz der ECMO sind Wissen und Management bezlglich der
Komplikationen von besonderer Relevanz. Zu den haufigsten Komplikationen dieses invasiven
Verfahrens gehdren Blutungsereignisse, welche vor allem auf die notwendige Antikoagulation im
Rahmen einer extrakorporalen Therapie zurtckzufiihren sind (35). Neben weniger gravierenden
Blutungen im Kanulierungsbereich kann es ebenso zu massiven intrakraniellen Blutungen
kommen (vgl. 1.3), welche in der Regel mit einer infausten Prognose fur den Patienten
einhergehen (36). Daruber hinaus besteht insbesondere bei unzureichender Antikoagulation die
Gefahr einer Thrombosierung, welche sowohl extrakorporal im ECMO-Kreislauf als auch
intravasal auftreten kann (37). 1987 wurde durch Bindslev et al. erstmals ein Heparin-
beschichtetes System angewendet, welches das Gerinnungsrisiko innerhalb des Gerats reduziert
und seitdem zum Standard avanciert ist (26, 38).

Als weitere hamatologische Komplikationen im Rahmen der ECMO-Therapie wurden bisher die
Thrombozytopenie sowie das erworbene von-Willebrand-Syndrom beschrieben (39, 40).
Abhangig von der Kanulierungsart und der Erfahrung des jeweiligen ECMO-Zentrums kann das
Risiko fur kardiale und vaskulare Perforation erhdht sein (41). Im Rahmen einer VA-ECMO kann
es zudem aufgrund der arteriellen Kanulierung zu einer Minderperfusion der unteren Extremitaten
mit Ischamie oder Kompartmentsyndrom kommen (42). Des Weiteren bestehen ein erhdhtes
Risiko fur ein akutes Nierenversagen und nosokomiale Infektionen, wobei letztere durch eine

langere ECMO-Dauer begiinstigt werden (43, 44).
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1.2.4 Evidenzlage

Prinzipiell l1asst sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit fir erwachsene Patienten mit ARDS, die
mit ECMO behandelt werden, anhand des RESP-Scores abschatzen (45). Dieser berucksichtigt
dazu neben dem Patientenalter und der ARDS-Atiologie vor allem respiratorische Parameter
(maschinelle Beatmungszeit vor ECMO-Initierung, PaCO, 275 mmHg, Ppeak 242 cmH20),
supportive TherapiemalRhahmen (iNO, neuromuskulare Blockade vor ECMO-Initiierung,
Bikarbonatgabe) und Komorbiditaten (Kreislaufstillstand vor ECMO-Initiierung,
ZNS-Dysfunktion).

Nachdem zwei frilhere Studien (46, 47) keinen Uberlebensvorteil durch ECMO im Vergleich zur
konventionellen Therapie bei Patienten mit ARDS zeigen konnten, wurde 2009 im Rahmen der
CESAR-Studie ein erneuter Versuch unternommen, einen Vorteil der ECMO-Therapie bei
ARDS-Patienten nachzuweisen. Zwar stellten Peek et al. in dieser Studie eine bessere
6-Monats-Uberlebensrate in der Interventionsgruppe fest, jedoch war die Differenz zwischen den
Untersuchungsgruppen (50 % in Kontrollgruppe vs. 63 % in Interventionsgruppe) nicht statistisch
signifikant (48). Zudem ist kritisch anzumerken, dass in der Kontrollgruppe keine lungenprotektive
Beatmung durchgeflhrt wurde und in der Interventionsgruppe nur etwa 75 % der Patienten
tatsachlich eine ECMO-Therapie erhielten (49).

Combes et al. verodffentlichten 2018 die Ergebnisse der EOLIA-Studie, welche als primaren
Endpunkt die 60-Tage-Mortalitat vorsah und in ihrem Studiendesign die Mangel der
CESAR-Studie adressierte. Zwar konnte bezlglich der 60-Tage-Mortalitat kein statistisch
signifikanter Vorteil durch die ECMO-Therapie nachgewiesen werden, allerdings fanden sich
Vorteile der ECMO-Anwendung gegenlber der konventionellen ARDS-Therapie in einem
sekundaren Endpunkt, welcher ein Therapieversagen und einen Wechsel in die ECMO-Kohorte
bertcksichtigte (50). Wie die zunehmenden Anwendungszahlen zeigen, nimmt die extrakorporale
Membranoxygenierung sicherlich einen begriindeten Stellenwert in der ARDS-Therapie ein,
wobei die Implementierung dieser Rescue-Therapie bei jedem Patienten individuell abgewogen

werden sollte.

1.3 Intrakranielle Blutungen

Als intrakranielle Blutungen bezeichnet man Blutungen innerhalb des kndchernen Schadels,
welche von extrakraniellen Blutungen z.B. im Rahmen von Geburtstraumen (Caput
succedaneum, subgaleatisches Hamatom, Kephalhamatom) abzugrenzen sind. Sie konnen
anhand ihrer Lokalisation in unterschiedliche Subtypen eingeteilt werden: Epiduralblutung,
Subduralblutung, Subarachnoidalblutung, intraparenchymale/intrazerebrale Blutung. Im
Folgenden wird nur auf die fur das vorliegende Patientenkollektiv relevanten Blutungstypen naher

eingegangen.
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1.3.1 Intrazerebrale Blutung

Intrazerebrale Blutungen machen etwa 10% bis 15 % aller Schlaganfalle aus, wobei die Inzidenz
weltweit steigend ist (51). Atiologisch liegen einer intrazerebralen Blutung vor allem eine arterielle
Hypertonie sowie insbesondere bei Patienten Uber 70 Jahren zerebrale Amyloidangiopathien
zugrunde (52). Zudem spielen Risikofaktoren wie mannliches Geschlecht, hdéheres Alter, orale
Antikoagulation und Alkoholabusus pathoéatiologisch eine Rolle (53-55).

Die Symptomatik umfasst neben akut einsetzenden Kopfschmerzen insbesondere Krampfanfalle,
Vigilanzminderung und fokal-neurologische Defizite (56). Ubelkeit und Erbrechen sowie der
Anstieg des diastolischen Blutdrucks konnen ebenfalls Hinweise auf eine intrazerebrale Blutung
darstellen (52). Insgesamt ist die Symptomatik flir den jeweiligen Blutungstyp jedoch eher
unspezifisch und lasst keine sichere klinische Differenzierung zu.

Als initiale radiologische Diagnostik zum Ausschluss oder zur Bestatigung einer intrazerebralen
Blutung hat sich die i.d.R. schnell und annahernd ubiquitar verfugbare, native craniale
Computertomographie (cCT) etabliert (52). Diese ermoéglicht unter anderem eine Aussage Uber
die Blutungslokalisation sowie Uber weitere prognostische Faktoren wie Ventrikeleinbruch und
Anstieg des intrakraniellen Drucks.

Die Therapie der intrazerebralen Blutung konzentriert sich vor allem auf die Vermeidung von
sekundaren Hirnschaden durch Kontrolle der Hamatomprogression und des intrakraniellen
Drucks sowie der Hydrozephaluspravention bei intraventrikularer Blutung (57). Prinzipiell gilt es,
die Hamostase des Patienten zu normalisieren, weshalb bei hamorrhagischen Diathesen ggf. die
Gabe von PPSB oder Gerinnungsfaktorkonzentraten notwendig wird bzw. bei medikamentoser
Antikoagulation eine Antagonisierung mittels Protamin, Vitamin K oder Idarucizumab indiziert ist
(58). Der systolische Blutdruck kann zudem vorsichtig auf Werte um 140 mmHg gesenkt werden,
wobei arterielle Hypotonien unter 100 bis 120 mmHg in jedem Fall zu vermeiden sind (57, 58).
Der intrakranielle Druck der Patienten sollte mittels intraparenchymaler oder intraventrikularer
Sonde stetig Uberwacht werden. Dabei ist insbesondere bei intraventrikularer Blutung oftmals
eine externe Ventrikeldrainage notwendig (58). Eventuell ist zur Druckentlastung zudem eine
Kraniotomie oder eine minimal-invasive Hamatomaspiration nach Bohrlochtrepanation indiziert,
wobei bezilglich des besten Zeitpunkts flr eine solche operative Intervention bisher keine

eindeutige Aussage gemacht werden konnte (52, 58).

1.3.2 Subarachnoidalblutung

Nichttraumatische Blutungen im Subarachnoidalraum beruhen &tiologisch zu etwa 85 % auf der
Ruptur eines intrakraniellen Aneurysmas (52), wobei vor allem sakkuldre Aneurysmen mit einem
hohen Rupturrisiko assoziiert sind (56). Die Pravalenz fur nicht rupturierte, intrakranielle
Aneurysmen betragt etwa 3,2 % (59). Als Risikofaktoren gelten dabei Nikotin- und Alkoholabusus,

arterielle Hypertonie, die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung sowie
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genetische Bindegewebserkrankungen wie das Marfan- und das Ehlers-Danlos-Syndrom (60,
61).

Klinisch kénnen ein pldtzlich einsetzender holozephaler Vernichtungskopfschmerz mit maximaler
Intensitat sowie  Nackensteifigkeit und Bewusstseinsverlust Hinweise fur eine
Subarachnoidalblutung darstellen (52, 62), allerdings ist ohne weiterfihrende Diagnostik keine
sichere Abgrenzung gegenuber anderen Subtypen intrakranieller Blutungen mdglich.

Zur Akutdiagnostik wird in der Regel eine cCT durchgefuhrt, welche oftmals durch eine
CT-Angiographie erganzt wird, da diese eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat fur die Detektion
von intrakraniellen Aneurysmen bietet (63). Wahrend in der Vergangenheit bei bestehendem
Verdacht auf Subarachnoidalblutung und negativem cCT oftmals eine Lumbalpunktion
durchgefuhrt wurde, deuten neuere Studien darauf hin, dass cCT und CT-Angiographie innerhalb
von 24 Stunden nach Beginn der Symptomatik einen ausreichend sicheren Ausschluss einer
Subarachnoidalblutung ermdglichen (64, 65). Demnach ist eine diagnostische Lumbalpunktion
nur bei negativem cCT und Symptomdauer >24 Stunden als sinnvoll zu erachten.

Als diagnostischer Goldstandard qilt die digitale Subtraktionsangiographie (DSA), welche
zugleich die héchste Invasivitat aller bei Subarachnoidalblutung mdglichen Diagnoseverfahren
hat (52). Im Zuge der DSA ist zudem ein endovaskulares Coiling des Aneurysmas als
unmittelbare, interventionelle Therapie moglich, dem das neurochirurgische Aneurysma-Clipping
als alternatives Therapieverfahren gegenubersteht. Mit der Einfuhrung der endovaskularen
Behandlung haben sich die Prognose und das Outcome der Patienten mit Subarachnoidalblutung

signifikant verbessert (66).

1.4 Zielsetzung der Dissertation

Die vorliegende Dissertation untersucht im Rahmen einer monozentrischen, retrospektiven
Fall-Kontroll-Studie das Auftreten von intrakraniellen Blutungen als Komplikation von VV-ECMO
bei Patienten mit ARDS. Als primarer Endpunkt wird in Analogie zur EOLIA-Studie der
patientenorientierte Outcomeparameter 60-Tage-Mortalitdt nach Beginn des ARDS betrachtet
(50). Da intrakranielle Blutungen wahrend ECMO-Therapie flr die Patienten oftmals mit einer
stark eingeschrankten Prognose einhergehen, kommt dem Wissen um mogliche Risikofaktoren
eine besondere Bedeutung zu. Neben dem Zeitpunkt der ICB im Verlauf der VV-ECMO-Therapie
werden als sekundare Endpunkte daher unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten der
Blutungsereignisse sowie klinisch relevante Cut-off-Werte ebendieser untersucht. Die Ergebnisse
kénnten  intensivmedizinischen = Behandlungsteams  zur  Entscheidungsfindung und

Therapieoptimierung dienen, um die Mortalitat dieses spezifischen Patientenguts zu reduzieren.
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Explizit werden folgende Fragen anhand der Studienergebnisse naher beleuchtet:
e Zu welchem Zeitpunkt treten intrakranielle Blutung unter venovendser ECMO auf?
e Steigern intrakranielle Blutungen unter venovendser ECMO unabhangig die Mortalitat?
e Welche Risikofaktoren pradisponieren fur das Auftreten von intrakraniellen Blutungen
unter venovendser ECMO?
¢ Welche klinisch relevanten Cut-off-Werte haben die gefundenen Risikofaktoren und
welche Implikationen ergeben sich daraus fir eine etwaige Verbesserung der Therapie

von schwerkranken ARDS-Patienten an venovenoser ECMO?
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2 Methodik

2.1 Bildung des Patientenkollektivs

Als Grundlage fur die retrospektive Datenerhebung dienten alle Patienten mit der
Grunderkrankung ARDS, die im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2018 auf der
Intensivstation 8i der Klinik fir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin des
Standorts Campus Virchow Klinikum (CVK) der Charité — Universitdtsmedizin Berlin behandelt
wurden.

Zunachst wurde mittels einer SAP R/3®-Datenbanksuche (SAP AG, Walldorf, Deutschland) in
diesem Patientenkollektiv eine systematische Abfrage beziglich der Prozedur extrakorporaler
Gasaustausch (OPS 2016 Prozedur 8-852.0) sowie der Erkrankungen intrazerebrale Blutung
(ICD-10 161) und sonstige nichttraumatische intrakranielle Blutung (ICD-10 162) durchgefuhrt.
Das dadurch entstandene Patientenkollektiv. wurde anschlieBend, sowohl aus
intensivmedizinischer, als auch aus neuroradiologischer Sicht, durch zwei unabhangige
Personen auf die Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien (s. 2.2) uberpruft. Dazu wurden die
Patientenfalle im Patientendatenmanagementsystem COPRA 5 (COPRA System GmbH, Berlin,
Deutschland) begutachtet, um das Vorliegen eines ARDS zu verifizieren und um relevante
intensivmedizinische Parameter zu erheben.

Im Rahmen des neuroradiologischen Assessments wurden die computertomographischen
Aufnahmen aller Patienten auf das Vorliegen einer intrakraniellen Blutung mittels Centricity ™
Picture Archiving and Communication System (PACS) der Firma GE Healthcare (Boston,
Massachusetts, Vereinigte Staaten) analysiert. Als intrakranielle Blutung wurden unabhangig von
Lokalisation und GréRenausdehnung intrazerebrale Blutungen, nicht-aneurysmatische
subarachnoidale Blutungen sowie subdurale Hamatome gewertet. In Analogie zu bereits
bestehenden Studien wird im Folgenden das Akronym ICB fur die Gesamtheit der intrakraniellen
Blutungsereignisse genutzt.

Als Kontrollgruppe wurden alle ARDS-Patienten ohne intrakranielle Blutung unter Therapie mit
VV-ECMO im gleichen Zeitraum herangezogen. Dabei wurde bewusst auf ein Matching der
Patienten verzichtet, da Fall- und Kontrollgruppe bezlglich der gangigen biometrischen,
demographischen und ARDS-spezifischen Parameter keine signifikanten Unterschiede
aufwiesen (vgl. 3.1).

Die Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin hat der Durchfiihrung der
retrospektiven  Fall-Kontroll-Studie  zugestimmt  (EA1/007/19), welche zudem bei
ClinicalTrials.gov als klinische Studie registriert wurde (NCT04142775).
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2.2 Ein- & Ausschlusskriterien

Entsprechend der oben beschriebenen Strategie zur Datenerhebung wurden alle Patienten
eingeschlossen, welche bei bestehendem ARDS jeglicher Genese mit VV-ECMO therapiert
wurden und bei denen unter dieser Therapie eine intrakranielle Blutung neu aufgetreten war.
Berucksichtigt wurden dabei nur Patienten, bei denen die intrakranielle Blutung im Zeitraum
zwischen ECMO-Beginn bis 24 Stunden nach Beendigung der VV-ECMO aufgetreten war und
radiologisch nachgewiesen wurde (s. Abbildung 2). Patienten, bei denen vor ECMO-Anschluss
klinisch oder radiologisch — im Zuge der routinemafig durchgefihrten CT bei ITS-Aufnahme —
kein Ausschluss einer ICB erfolgte, wurden von der Analyse ausgeschlossen. Auch eine vom
ARDS abweichende Indikation fur die extrakorporale Therapie (z.B. im Zuge eines
Kreislaufstillstandes) sowie die zeitweise Anwendung einer VA- oder VVA-ECMO im
Therapieverlauf fihrten zum Ausschluss eines Patienten.

Darlber hinaus nicht bertcksichtigt wurden Patienten, die bei Aufnahme auf die Intensivstation
junger als 18 Jahre waren und/oder einen unvollstdndigen Datensatz bezlglich des primaren
Studienendpunktes aufwiesen. Um mogliche Confounder dahingehend auszuschlie3en und eine
gréltmogliche Homogenitat des therapeutischen Handlings zu gewahrleisten, wurden zudem nur
Patienten berucksichtigt, bei denen der ECMO-Anschluss inklusive Indikationsstellung durch ein

Arzteteam der in 2.1 genannten anasthesiologischen Intensivstation durchgefiihrt wurde.

Einschlusskriterien: ARDS, VV-ECMO, intrakranielle Blutung

Fiir den Studieneinschluss notwendiger Zeitpunkt der ICB’

Krankenhausaufenthalt i Entlassung/Verlegung
intensivstationarer Aufenthalt

VV-ECMO-Therapie i +24h
Zeitpunkt ICB

zeitlicher Verlauf

»
>

Ausschlusskriterien:
- Alter bei intensivstationarer Aufnahme <18 Jahre
- ECMO-Indikation # ARDS
- fehlender klinischer oder radiologischer Ausschluss einer ICB vor ECMO-Initiierung
- zeitweise Anwendung von VA- oder VVA-ECMO
- unvollstandiger Datensatz bezlglich des primaren Endpunktes
- Indikationsstellung & Anschluss der VV-ECMO nicht durch ein Team der Intensivstation 8i

Abbildung 2: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien zur Bildung der Studienpopulation.

Abkiirzungen: ARDS acute respiratory distress syndrome, VV-ECMO venovendse extrakorporale
Membranoxygenierung, ICB intrakranielle Blutung, VA-ECMO venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung,
VVA-ECMO venovenoatrterielle extrakorporale Membranoxygenierung.

'schematische Darstellung eines stationaren Aufenthaltes zur Veranschaulichung des fiir den Studieneinschluss
relevanten Zeitpunktes der ICB in Relation zur ECMO-Therapie.
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2.3 Datenerhebung

Von allen Patienten wurden demographische Basisdaten wie Alter, Geschlecht und
Body-Mass-Index sowie ARDS-spezifische Parameter erhoben. Dazu gehdérten neben dem
Schweregrad des ARDS (anhand der Berlin Definition) auch die ARDS-Atiologie sowie supportive
TherapiemalBnahem (iNO, Bauchlagerung). Zur weiteren Evaluation der Krankheitsschwere
wurden zusatzlich Komorbiditdten, der Charlson Comorbidity Index (CCl), der Simplified Acute
Physiology Score (SAPS IlI) sowie der Sequential Organ Failure Assessment Score
(SOFA-Score) bei ARDS-Beginn ermittelt. Als primarer Endpunkt der vorliegenden Studie wurde
die 60-Tage-Mortalitdt im Sinne eines patientenorientierten Outcomeparameters erhoben.
Zusétzlich wurden von allen Patienten die Parameter des RESP-Scores? (45) sowie die Mortalitét
im zeitlichen Verlauf des intensivstationdren Aufenthaltes ermittelt.

Im Rahmen des neuroradiologischen Assessments wurden zur Charakterisierung der
intrakraniellen Blutungsereignisse der Blutungstyp, die Blutungslokalisation sowie ein etwaiger
Ventrikeleinbruch bei den Patienten der ICB-Gruppe dokumentiert. Hinsichtlich des zeitlichen
Auftretens der ICB erfolgte eine Differenzierung in frihe Blutungen (ICB an Tag 0 bis 7 ab
ECMO-Anschluss) und spate Blutungen (ICB nach Tag 7 ab ECMO-Anschluss).

Um den Gerinnungsstatus moglichst umfassend abzubilden, wurden zunachst alle — wahrend der
ECMO-Periode der Patienten — erhobenen Werte der Laborparameter aPTT, Thrombozytenzahl,
Quick-Wert und Fibrinogenspiegel erfasst. AnschlieBend wurde aus der Gesamtmenge die
jeweils minimale (Thrombozytenzahl, Quick-Wert, Fibrinogenspiegel) bzw. maximale (aPTT)
Auspragung an jedem intensivstationaren Tag fur jeden Patienten bestimmt. Die Mediane dieser
Minima und Maxima wurden zur Bewertung der individuellen Gerinnungssituation — in Analogie
zur zeitlichen Differenzierung der intrakraniellen Blutungsereignisse — in drei konsekutiven
Zeitraumen analysiert: ECMO-Initierung, <Tag 7 ab ECMO-Anschluss, >Tag 7 ab
ECMO-Anschluss. Der Zielbereich der aPTT im Rahmen der bei ECMO-Therapie obligaten
medikamentdsen Antikoagulation lag bei 50 bis 75 Sekunden.

Gangige Beatmungs- (Beatmungsdauer, inspiratorischer Spitzendruck, driving pressure, PEEP,
Tidalvolumen, Atemfrequenz) und Gasaustauschparameter (PaCO,, PaO;, Horovitz-Index)
wurden ebenfalls in zeitlichem Bezug zum ECMO-Beginn erhoben. Zusatzlich wurde die
Verdnderung von PaCO; und PaO; im Rahmen der ECMO-Initierung betrachtet, indem die
Differenz dieser Parameter anhand von Messungen vor und nach ECMO-Beginn ermittelt wurde.
Patienten mit ECMO-Anschluss auf’er Haus und folglich teils unvollstdndigem Datensatz
hinsichtlich der Blutgase zum Zeitpunkt des ECMO-Anschlusses konnten in dieser Analyse nicht

berlcksichtigt werden.

2 Alter, immunkompromittiert, Dauer der maschinellen Beatmung vor ECMO-Anschluss, Atiologie des ARDS, ZNS-
Dysfunktion, nicht-pulmonale Infektion, neuromuskulare Blockade vor ECMO-Anschluss, iNO vor ECMO-Anschluss,
Bikarbonatgabe vor ECMO-Anschluss, Kreislaufstillstand vor ECMO-Anschluss, PaCO; =275 mmHg, Ppeak 242 cmH20
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2.4 Klinisches Management der Patienten

Alle Patienten erhielten vor oder unmittelbar nach Initierung der VV-ECMO im Rahmen des
standardisierten  Aufnahmeprocederes routinemaRig eine cCT. Bei Patienten mit
ECMO-Anschluss aufder Haus wurde diese nach erfolgreichem Transfer auf die in 2.1 genannte
Intensivstation (i.d.R. innerhalb von zwei Stunden nach ECMO-Beginn) nachgeholt. Gemal den
Standard Operating Procedures (SOP) der Klinik erfolgte wahrend VV-ECMO-Therapie alle
8 Stunden eine klinisch-neurologische Patientenuntersuchung durch einen Arzt sowie alle
4 Stunden durch die zustandige Fachpflegekraft. Bei klinischen Zeichen einer ICB wie Mydriasis,
Anisokorie, Krampfanfall oder persistierendem Koma ohne Sedierung, wurde eine follow-up-cCT
durchgeflhrt.

Im Zuge der arztlichen Untersuchung erfolgten zudem die Prufung des ECMO-Kreislaufs auf
Thrombosierung sowie eine Evaluation der Gerateperformance (kontinuierliche Druckmessung
proximal und distal des Membranoxygenators, Blutgasanalyse distal des Membranoxygenators
mit Ziel PaO2 >300 mmHg). Ein routinemafiger Austausch des ECMO-Kreislaufs wurde nicht
durchgeflihrt, sodass ein Wechsel nur bei Komplikationen wie Hamolyse, Thrombosierung oder
Materialversagen durchgefuhrt wurde. Die standardmaflige Antikoagulation wahrend der
extrakorporalen Therapie erfolgte mittels kontinuierlicher Infusion von unfraktioniertem Heparin,
wobei eine Ziel-aPTT von 50 bis 75 Sekunden angestrebt wurde. Bei Therapieversagen oder
Verdacht auf Heparin-induzierte Thrombozytopenie wurde die antikoagulatorische Therapie mit
Argatroban weitergefuhrt (67). Der Gerinnungsstatus der Patienten sowie alle weiteren

Laborparameter wurden ebenfalls achtstindlich erhoben und reevaluiert.

2.5 Statistische Analyse

Kategoriale Variablen wurden mit absoluter und relativer Haufigkeit angegeben und wurden mit
dem exakten Fisher-Test analysiert. Fur diskrete und kontinuierliche Variablen wurde der Median
mit 25. und 75. Perzentile angegeben und die statistische Testung erfolgte mittels
Mann-Whitney-U-Test und Kruskal-Wallis-Test.

Zur Uberlebensanalyse auf Intensivstation kam der Log-Rank-Test zum Einsatz. Hinsichtlich des
primaren Studienendpunktes wurde eine mdgliche Assoziation des Auftretens einer
intrakraniellen Blutung mit einer erhohten 60-Tage-Mortalitat mittels multivariabler logistischer
Regression mit Rulckwartsselektion basierend auf dem Akaike-Informationskriterium
Uberpruft (68).

Potentielle Risikofaktoren fur intrakranielle Blutungen wurden zwischen Patienten mit ICB
(ICB-Gruppe) und Patienten ohne ICB (Kontrollgruppe) innerhalb der in 2.3 beschriebenen
ECMO-Zeitraume (ECMO-Initiierung, <Tag 7 ab ECMO-Anschluss, >Tag 7 ab ECMO-Anschluss)
verglichen. Dazu wurde stets der Durchschnitt des taglichen Maximums bzw. Minimums des

Parameters herangezogen, unter anderem, weil einzelne Ausreiler im Therapieverlauf mit
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VV-ECMO bspw. im Falle der Thrombozytenzahl haufig vorkommen und als klinisch nicht
signifikant einzustufen sind (69).

Alle Parameter, welche eine signifikante Differenz zwischen den Vergleichsgruppen in der
univariablen Analyse aufwiesen, wurden, getrennt nach Blutungszeitpunkt (frihe ICB vs. spate
ICB), in die jeweilige multivariable logistische Regression mit Ruckwartsselektion basierend auf
dem Akaike-Informationskriterium eingeschlossen (68), sofern gemal Rangkorrelations-
koeffizient nach Spearman keine starke Korrelation (p>0,8 oder p<-0,8) zwischen den
Parametern vorlag. Die interne Validitat der Regressionsmodelle wurde mittels ROC-Analyse
Uberprift.

Zur Bestimmung der klinischen Cut-off-Werte der unabhangigen Risikofaktoren wurde der gray
zone approach genutzt (70). Dieser fuhrt durch die Ermittlung eines 90%-Sensitivitats-
grenzwertes (hohe Wahrscheinlichkeit fur Ausschluss einer Diagnose 2 keine ICB) sowie eines
90%-Spezifitatsgrenzwertes (hohe Wahrscheinlichkeit ~ fur  das Vorliegen der
Diagnose 2 Auftreten einer ICB) zu drei mdglichen Auspragungen eines Parameters: positiv,
unklar (Grauzone), negativ. Falls der gray zone approach aus klinischer Perspektive nicht sinnvoll
anwendbar war, wurde der Cut-off-Wert mit dem Youden-Index® ermittelt (71).

Da es sich um eine explorative Studie handelt, wurden alle Analysen als nicht-bestatigend
betrachtet. Alle durchgeflhrten statistischen Tests waren zweiseitig. Das Signifikanzniveau
wurde auf p<0,05 festgelegt.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit SPSS® Statistics fir macOS, Version 25
(IBM Corp., Armonk, USA) sowie mit R, Version 3.6.1 (72). Zur Erstellung von Abbildungen,
Graphen und Diagrammen kamen R, Version 3.6.1, GraphPad Prism Version 7.0a fur macOS
(GraphPad Software, La Jolla California, USA), lllustrator, Version 23.0.3 (Adobe Inc., San José,
USA) sowie InDesign, Version 14.0.2 (Adobe Inc., San José, USA) zum Einsatz.

3 Youden-Index = Sensitivitat+Spezifitat-1
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

3.1.1 Patientenkollektiv

Von den 1044 Patienten mit ARDS, die im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2018 auf der
Intensivstation 8i der Klinik fir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin des
Standorts Campus Virchow Klinikum (CVK) der Charité — Universitatsmedizin Berlin behandelt
wurden, wurden 479 Patienten mit VV-ECMO therapiert. Nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien verblieben insgesamt 444 Patienten, von denen wiederum 49 Patienten nach
Initiierung der VV-ECMO eine intrakranielle Blutung (ICD-10 161 und 162; vgl. 2.1) entwickelt
haben. Diese 49 Patienten bildeten die ICB-Gruppe der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie, wobei
33 Patienten eine friihe ICB und 16 Patienten eine spate ICB aufwiesen. lhnen gegeniber
standen 395 Patienten ohne ICB unter extrakorporaler Therapie, welche als Kontrollgruppe

herangezogen wurden. Die Basisdaten der beiden Kohorten sind in Tabelle 2 dargestellt.

1044 Patienten mit ARDS

\

565 Patienten ohne extrakorporale Therapie

A

479 Patienten mit ARDS und
extrakorporaler Therapie

Anwendung der Ausschlusskriterien:

13 Patienten mit Konversion von VV-ECMO zu VA-/VVA-ECMO
11 Patienten mit VA-ECMO

9 Patienten mit intrakranieller Blutung vor ECMO-Initiierung

2 Patienten mit inkomplettem Datensatz bezlglich des
Y primaren Endpunktes
444 Patienten mit ARDS und

VV-ECMO

\i

v '

395 Patienten ohne 49 Patienten mit
intrakranielle Blutung intrakranieller Blutung
Y ]
33 Patienten mit friiher 16 Patienten mit spater?
intrakranieller Blutung intrakranieller Blutung

Abbildung 3: Flowchart zum Entstehungsprozess der definitiven Studienpopulation.

Abklirzungen: ARDS acute respiratory distress syndrome, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, VV-ECMO
venovendse extrakorporale Membranoxygenierung, VA-ECMO venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung,
VVA-ECMO venovenoatrterielle extrakorporale Membranoxygenierung.

'intrakranielle Blutung an Tag 0 bis 7 ab ECMO-Anschluss.

2intrakranielle Blutung nach Tag 7 ab ECMO-Anschluss.

Abbildung adaptiert nach (73).
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Tabelle 2: Basisdaten der Studienpopulation
Kontroll- ICB-Subgruppen
Parameter ICB-Gruppe -Wert* i 4 -Wert*
gruppe (n=49) P friihe ICB spéte ICB p
(n=395) (n=33) (n=16)
Alter (Jahre) 49 (38-61) 48 (29-59) 0,32 47 (24-56) 50 (35-65) 0,29
mannliches Geschlecht, n (%) 254 (64,3) 30 (61,2) 0,75 19 (57,6) 11 (68,8) 0,69
Body-Mass-Index (kg/m?) 25 (22-31) 25 (21-28) 0,53 25 (22-28) 25 (21-28) 0,79
Charlson Comorbidity Index 2 (1-4) 2 (1-5) 0,80 2 (0-4) 2 (1-5) 0,62
immunkompromittiert, n (%)’ 99 (25,1) 16 (32,7) 0,29 12 (36,4) 4 (25,0) 0,36
vorherige Chemotherapie, n (%) 24 (8,6) 9(18,4) 0,039* 8(24,2) 1(6,2) 0,02*
SOFA-Score bei ARDS-Beginn 12 (9-15) 13 (11-16) 0,068 13 (11-16) 13 (9-15) 0,10
SAPS Il bei ARDS-Beginn 56 (41-70) 60 (41-73) 0,23 58 (49-73) 62 (35-73) 0,44
chron. Lungenerkrankung, n (%) 153 (38,7) 13 (26,5) 0,11 7(21,2) 6 (37,5) 0,14
pulmonaler ARDS-Ursprung, n (%) 354 (89,6) 41 (83,7) 0,22 26 (78,8) 15 (93,8) 0,14
ARDS-Schweregrad, n (%) 0,63 0,57
mild 2(0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
moderat 24 (6,1) 4(8,2) 2(6,1) 2 (12,5)
schwer 369 (93,4) 45 (91,8) 31(93,9) 14 (87,5)
ARDS-Atiologie, n (%) 0,88 0,98
Pneumonie 268 (67,8) 35 (71,4) 23 (69,7) 12 (75,0)
Aspiration 37 (9,4) 5(10,2) 3(9,1) 2(12,5)
Trauma/Verbrennung 10 (2,5) 1(2,0) 1(3,0) 0(0,0)
andere akute 36 (9,1) 5(10,2) 4(12,1) 1(6.2)
respiratorische Diagnose
nicht-respiratorische oder 44 (11,1) 3(6,1) 2(6,1) 1(6,2)
chronisch respiratorische Diagnose
Zeit bis ECMO-Beginn (Tage auf ITS) 0 (0-1) 0 (0-1) 0,46 0 (0-1) 0(0-1) 0,61
Beatmungsparameter
Beatmungsdauer (Tage)? 2 (1-6) 3(1-5) 0,045* 4 (1-5) 3 (2-10) 0,10
PaO2/FiO; (mmHg) 67 (54-87) 58 (51-78) 0,15 63 (47-75) 57 (53-84) 0,34
Pa0; (mmHg) 65 (52-80) 58 (52-77) 0,43 59 (47-74) 57 (53-85) 0,52
PaCO: (mmHg) 65 (54-83) 74 (59-89) 0,12 74 (59-87) 75 (56-94) 0,31
pH 7,25(7,16-7,34) 7,21 (7,11-7,26)  0,012* 7,20 (7,10-7,24) 7,22 (7,13-7,30) 0,019
Peoak (cmH-20) 38 (34-44) 42 (35-46) 0,064 44 (39-47) 34 (31-43) 0,001**
Peiateau (cmH20) 35 (31-39) 39 (31-41) 0,014* 40 (36-45) 32 (26-38) <0,001***
PEEP (cmH-0) 19 (16-21) 20 (18-23) 0,012 21 (19-23) 19 (15-20) 0,002**
Driving Pressure (cmH-0) 15 (12-19) 16 (12-19) 0,352 17 (14-21) 14 (9-17) 0,082
Tidalvolumen (mi/kgPBW) 57 (4,1-7,7) 5,8 (4,8-7,4) 0,775 6,0 (4,9-7,4) 5,7 (4,5-6,9) 0,834
Atemfrequenz (Atemziige/Minute) 25 (20-31) 25 (20-30) 0,966 25 (20-29) 26 (18-34) 0,987
Compliance (ml/cmH-0) 31 (21-46) 27 (20-35) 0,24 26 (20-34) 33 (21-38) 0,43
weitere ARDS-Therapie, n (%)
iNO 289 (73,2) 43 (87,8) 0,035* 28 (84,8) 15 (93,8) 0,08
Bauchlagerung 289 (73,2) 41 (83,7) 0,12 26 (78,8) 15 (93,8) 0,13
septischer Schock vor ECMO, n (%) 244 (61,8) 40 (81,6) 0,007** 29 (87,9) 11 (68,8) 0,007**
Nierenersatzverfahren, n (%) 217 (54,9) 31(63,3) 0,28 25 (75,8) 6 (37,5) 0,019*
Organdysfunktion, n (%)*
Gerinnung 117 (29,6) 28 (57,1) <0,001** 24 (72,7) 4 (25,0) <0,001***
Leber 50 (17,2) 7(18,9) 0,818 6(26,1) 1(7.1) 0,35
Kardiovaskuldres System 395 (100) 49 (100) k.A. 33 (100) 16 (100) k.A.
ZNS 227 (90,1) 33 (97,1) 0,335 21 (100) 12 (92,3) 0,335
Niere 220 (61,1) 31 (68,9) 0,334 25 (80,6) 6 (42,9) 0,030*
Kreislaufstillstand vor ECMO, n (%) 56 (14,2) 10 (20,4) 0,28 6(18,2) 4 (25) 0,35
ZNS-Dysfunktion vor ECMO, n (%)* 1(0,3) 0(0,0) 0,99 0(0,0) 0(0,0) 0,99

Kategoriale Variablen sind als absolute Zahlen mit relativer Haufigkeit in Prozent dargestellt und wurden mittels exaktem Fisher-Test
analysiert. Kontinuierliche Variablen sind als Median mit 25. und 75. Perzentile dargestellt und wurden mittels Mann-Whitney-U-Test bzw.
Kruskal-Wallis-Test analysiert. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Abkiirzungen: n Anzahl, ICB intrakranielle Blutung, SOFA-Score Sequential Organ Failure Assessment Score, ARDS acute respiratory
distress syndrome, SAPS Il Simplified Acute Physiology Score I, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, ITS Intensivstation,
PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck, PaCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck, FiO2 inspiratorische Sauerstofffraktion,
Pereak inspiratorischer Spitzendruck, Priateau inspiratorischer Plateaudruck, PEEP positiver endexspiratorischer Druck, PBW Predicted Body
Weight/ideales Kérpergewicht, iNO inhalatives Stickstoffmonoxid, ZNS zentrales Nervensystem.

#p-Wert bei Vergleich von Kontrollgruppe und ICB-Gruppe.

*p-Wert bei Vergleich von Kontrollgruppe, friiher ICB und spater ICB.

‘in Analogie zum RESP-Score (45) positiv bei maligner Erkrankung, Z.n. Organtransplantation, HIV-Infektion und/oder Leberzirrhose.
2Beatmungsdauer vor Beginn der ECMO-Therapie. 3Organdysfunktion liegt vor, wenn der SOFA-Score in der jeweiligen Kategorie >2 war.
4ZNS-Dysfunktion vor ECMO-Beginn wurde definiert als ischamischer oder hamorrhagischer Schlaganfall sowie Krampfanfall.

Tabelle adaptiert nach (73).
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3.1.2 Biometrische und demographische Basisdaten

Das mediane Alter der Patienten mit intrakranieller Blutung (ICB-Gruppe) lag bei 48 Jahren
(29-59* Jahre; s. Tabelle 2) und divergierte somit nur minimal und statistisch nicht signifikant vom
medianen Alter der Kontrollgruppe (49 Jahre [38-61“]; p=0,32). Insgesamt waren im untersuchten
Patientenkollektiv Manner haufiger von einem ARDS betroffen als Frauen, wobei in den
Vergleichsgruppen kein signifikanter Unterschied nachweisbar war (ICB-Gruppe 61,2 % vs.
Kontrollgruppe 64,3 %; p=0,75). Der Median des Body-Mass-Index lag am Ubergang von
Normalgewicht zu Praadipositas (ICB-Gruppe 25 kg/m? [21-28] vs. Kontrollgruppe 25 kg/m?
[22-31], p=0,53; frilhe ICB 25 kg/m? [22-28] vs. spate ICB 25 kg/m? [21-28], p=0,79). Hinsichtlich
der demographischen und biometrischen Basisparameter zeigten sich demnach zwischen ICB-

und Kontrollgruppe sowie in den ICB-Subgruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede.

3.2 Intrakranielle Blutungsereignisse

3.2.1 Inzidenz und Zeitpunkt

Die Pravalenz fur intrakranielle Blutungen bei Patienten mit ARDS, die mit VV-ECMO therapiert
wurden, lag in der vorliegenden Studienpopulation bei 11 % (49 von 444 Patienten; 95%-Cl
8,3-14,4). Dabei traten intrakranielle Blutungen in der untersuchten Studienpopulation im
Zeitraum von Tag 0 (Tag des ECMO-Anschlusses) bis Tag 32 auf. Etwa 1/3 dieser intrakraniellen
Blutungen fanden innerhalb der ersten 24h nach ECMO-Anschluss (s. Abbildung 5) und weitere
1/3 innerhalb der ersten 7 Tage nach Beginn der extrakorporalen Therapie statt. Demnach waren
67 % (95%-Cl 52-79) der Patienten mit ICB der Subgruppe mit friher ICB (Tag 0-7) zugehorig.
Die Ubrigen 33 % (16 von 49 Patienten; 95%-CI 20-47) der Patienten mit ICB entfielen auf die
Subgruppe mit spater ICB. Die mediane Zeit bis zum Auftreten der ICB nach Beginn der
VV-ECMO-Therapie betrug 4 Tage (95%-Cl 2-7 Tage). Bei Betrachtung des gesamten
Studienzeitraumes zeigte sich eine gleichmalige Verteilung der intrakraniellen

Blutungsereignisse auf die einzelnen Studienjahre (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: Absolute Anzahl der aufgetretenen ICB unterteilt nach Studienjahren.
Abkiirzungen: n Anzahl, ICB intrakranielle Blutung.

4 entspricht der 25. und 75. Perzentile
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Frihe ICB Spate ICB

Inzidenz 67% (52-79) 33% (20-47)
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Abbildung 5: Kumulative Haufigkeit der ICB im Verlauf der ECMO-Therapie mit Unterteilung in friihe und
spate ICB.

Angabe der kumulativen Haufigkeit in Prozent mit 95%-Konfidenzintervall (gestrichelte Linien) sowie der Inzidenz der
frihen und spaten ICB in Prozent mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern. Der abwartsgerichtete Pfeil markiert die
mediane Zeit bis zum Auftreten der ICB.

Abkiirzungen: ICB intrakranielle Blutung, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung.

Abbildung adaptiert nach (73).

3.2.2 Blutungstyp und Blutungslokalisation

Im untersuchten Patientenkollektiv lag in 77,6 % der Falle eine intraparenchymale/intrazerebrale
Blutung vor, wahrend die dUbrigen 22,4 % der Patienten unter VV-ECMO eine
nicht-aneurysmatische Subarachnoidalblutung entwickelt haben® (s. Tabelle 3). GroBtenteils
traten rein supratentorielle Blutungen (81,4 %) auf. Hinsichtlich des Blutungstyps und der
Blutungslokalisation unterschieden sich die Subgruppen mit friher und spater ICB nicht
signifikant.

Bei 65,3 % der Patienten wurde die ICB inzidentell in einem follow-up cCT detektiert, wahrend in
den Ubrigen Fallen Klinisch-neurologische Symptome wie Anisokorie, Mydriasis und

Krampfanfalle als Hinweise auf ein intrakranielles Ereignis dienten. Von den 395 Patienten der

5 Ein Patient mit Subarachnoidalblutung wies zudem Anteile einer subduralen Blutung und wird aufgrund des
simultanen Auftretens als Patient mit Subarachnoidalblutung kategorisiert.
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Kontrollgruppe erhielten im Therapieverlauf 73,4 % (95-%Cl 68,7-77,6) eine cCT, sodass bei
diesen Patienten das Vorliegen einer signifikanten ICB wahrend des stationaren Verlaufs sicher
ausgeschlossen werden konnte. Die mediane Zeit bis zur Durchfuhrung der kranialen Bildgebung

in der Kontrollgruppe lag bei 14 Tagen (3-27° Tage).

Tabelle 3: Charakteristika der intrakraniellen Blutungen der Patienten der ICB-Gruppe sowie der
Subgruppen mit frither und spater ICB

ICB-Subgruppen

Parameter IC?,,fzrtLg)jpe frihe ICB spate ICB p-Wert*
(n=33) (n=16)

Blutungstyp, n (%) 0,47
intrazerebrale Blutung 38 (77,6) 27 (81,8) 11 (68,8)
Subarachnoidalblutung 11 (22,4) 6 (18,2) 5(31,2)

Blutungslokalisation, n (%)’ 0,68
supratentoriell 35(81,4) 24 (80,0) 11 (84,6)
infratentoriell 2 (4,7) 1(3,3) 1(7,7)
supra- & infratentoriell 6 (14,0) 5(16,7) 1(7,7)

Blutungsdetektion, n (%) 0,052
follow-up cCT, inzidentell 32 (65,3) 19 (57,6) 13 (81,2)

Anisokorie 9(18,4) 9(27,3) 0(0,0)
Mydriasis 7 (14,3) 4 (12,1) 3(18,8)
Krampfanfall 1(2,0) 1(3,0) 0(0,0)

Ventrikeleinbruch durch Blutung, n (%) 3(6,8) 2 (6,5) 1(7,7) 0,99

Kategoriale Variablen sind als absolute Zahlen mit relativer Haufigkeit in Prozent dargestellt und wurden mittels exaktem Fisher-Test
analysiert.

Abkiirzungen: n Anzahl, ICB intrakranielle Blutung, cCT kraniale Computertomographie.

*p-Wert vergleicht die Subgruppe mit friiher ICB und die Subgruppe mit spater ICB.

'Die Daten von 7 Patienten fehlen.

Tabelle adaptiert nach (73).

3.3 Intensivmedizinische Charakteristika

3.3.1 Charakteristika des ARDS

Die Mehrzahl der Patienten der Studienpopulation wies nach den Kriterien der Berlin Definition
ein schweres ARDS auf (93,2 %), wobei sich zwischen ICB- und Kontrollgruppe kein signifikanter
Unterschied zeigte (vgl. Tabelle 2).

Sowohl in der ICB- als auch in der Kontrollgruppe entstand das ARDS mit Abstand am haufigsten
im Rahmen einer Pneumonie (71,4 % vs. 67,8 %, p=0,88). Weitere Ursachen waren u.a. die
Aspiration von Magensaft sowie andere akute respiratorische Diagnosen z.B. Lungenkontusionen
oder Falle von Beinahe-Ertrinken (s. Abbildung 6). Tendenziell hatten die Patienten der
Kontrollgruppe haufiger eine chronische Lungenerkrankung in ihrer Vorgeschichte, wobei diese
Differenz keine statistische Signifikanz erreichte (Kontrollgruppe 38,7 % vs. ICB-Gruppe 26,5 %,
p=0,11). Bei Betrachtung ARDS-spezifischer Supportivmallnahmen in der ICB- und
Kontrollgruppe konnte kein Unterschied in der Anwendungshaufigkeit der Bauchlage
(ICB-Gruppe 83,7 % vs. Kontroligruppe 73,2 %, p=0,12) festgestellt werden. Inhalatives
Stickstoffmonoxid (iNO) wurde bei den Patienten mit ICB signifikant haufiger eingesetzt
(ICB-Gruppe 87,8 % vs. Kontrollgruppe 73,2 %, p=0,035).

® entspricht der 25. und 75. Perzentile



3 Ergebnisse 30

Hinsichtlich der Charakteristika des ARDS zeigten die ICB- und Kontrollgruppe demnach — mit

Ausnahme des Einsatzes von iNO — keine statistisch signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 6: Relative Haufigkeiten der ARDS-Atiologie der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe sowie der
Subgruppen mit friiher und spéater ICB.

Relative Haufigkeit in Prozent.

Abkiirzungen: n Anzahl, ICB intrakranielle Blutung.

3.3.2 Intensivmedizinische Scores und Komorbiditaten

Die Patienten der ICB- und Kontrollgruppe sowie der Subgruppen mit friiher und spater ICB
wiesen bezuglich des SAPS Il (ICB-Gruppe 60 [41-73] vs. Kontrollgruppe 56 [41-70], p=0,23;
frGhe ICB 58 [49-73] vs. spate ICB 62 [35-73], p=0,44) sowie des SOFA-Scores (ICB-Gruppe 13
[11-16] vs. Kontrollgruppe 12 [9-15], p=0,068; friihe ICB 13 [11-16] vs. spate ICB 13 [9-15], p=0,1)
im Median keine signifikanten Unterschiede auf. Auch der Charlson Comorbidity Index zur
Evaluation der Schwere der Vorerkrankungen divergierte nicht signifikant in den
Vergleichsgruppen (ICB-Gruppe 2 [1-5] vs. Kontrollgruppe 2 [1-4], p=0,8; frGhe ICB 2 [0-4] vs.
spate ICB 2 [1-5], p=0,62).

Insgesamt zeigten die Patienten der ICB-Gruppe jedoch eine signifikant hohere Pravalenz eines
septischen Schocks (81,6 % vs. 61,8 %, p=0,007) und erhielten vor Beginn des ARDS haufiger
eine Chemotherapie (18,4 % vs. 8,6 %, p=0,039), wobei sich letzteres nicht in einem hdheren
Anteil an immunkompromittierten Patienten widerspiegelte (32,7 % vs. 25,1 %, p=0,29). Bei
Patienten mit fruher ICB kamen Nierenersatzverfahren signifikant haufiger zum Einsatz als bei
Patienten mit spater ICB (75,8 % vs. 37,5 %, p=0,019).

Wahrend sich die Vergleichsgruppen hinsichtlich der allgemeinen Krankheitsschwere demnach
nicht unterschieden, wiesen die Patienten bezlglich der Komorbiditdten teils signifikante

Unterschiede auf.
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3.3.3 Beatmungsparameter

Im Median wurden alle Patienten mit einem lungenprotektiven Tidalvolumen beatmet, sodass sich
zwischen den untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied ergab (ICB-Gruppe
5,8 ml/kgPBW [4,8-7,4] vs. Kontroligruppe 5,7 ml/kgPBW [4,1-7,7], p=0,775; frUhe ICB
6,0 mi/kgPBW [4,9-7,4] vs. spate ICB 5,7 ml/kgPBW [4,5-6,9], p=0,834).

Die Beatmungsdauer vor Beginn der VV-ECMO unterschied sich zwischen ICB- und
Kontrollgruppe signifikant. So wurden die Patienten der ICB-Gruppe vor VV-ECMO-Therapie im
Median einen Tag langer maschinell beatmet als die Patienten der Kontrollgruppe (3 Tage [1-5]
vs. 2 Tage [1-6], p=0,045). In den Subgruppen mit friher und spater ICB stellte sich diesbezlglich
jedoch kein signifikanter Unterschied dar (4 Tage [1-5] vs. 3 Tage [2-10], p=0,10).
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Abbildung 7: Beatmungsdriicke der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe sowie der Subgruppen mit
friiher und spater ICB im Zeitraum der ECMO-Therapie.

Abgebildet sind A) Spitzendruck/Ppeak, B) Plateaudruck/Ppiateau, C) Driving pressure, D) PEEP, jeweils in cmH-0.
Darstellung als Box-Whisker-Plot mit 5. und 95. Perzentile. Mann-Whitney-U Test, *p<0,05; **p=<0,01; ***p=<0,001.
Abkiirzungen: n Anzahl, ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome, ICB intrakranielle Blutung, ECMO
extrakorporale Membranoxygenierung, Ppeax inspiratorischer Spitzendruck, Ppiateau inspiratorischer Plateaudruck,
AP driving pressure, PEEP positiver endexspiratorischer Druck.

Abbildung adaptiert nach (73).
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Zur adaquaten Beatmung der Patienten der ICB -Gruppe waren signifikant hohere inspiratorische
Spitzen- und Plateaudricke (Preak, Priateau) SOWie ein hoherer PEEP notwendig (vgl. Tabelle 2),
was sich jedoch nicht in einem Unterschied hinsichtlich des Driving pressure (AP) widerspiegelte.
Gleiches galt fur die Subgruppe mit friher ICB, welche signifikant héhere Beatmungsdriicke als
die Subgruppe mit spater ICB bendtigte. Der signifikante Unterschied blieb im Verlauf der
VV-ECMO-Therapie — insbesondere in den ersten 7 Tagen nach ECMO-Anschluss — bestehen
(s. Abbildung 7).

3.3.4 Gasaustausch

Vor Initiierung der VV-ECMO zeigte sich zwischen den Vergleichsgruppen kein signifikanter
Unterschied in PaO. und PaCO: (vgl. Tabelle 2). Der mediane Horovitz-Index divergierte
zwischen den Vergleichsgruppen ebenfalls nicht signifikant (ICB-Gruppe 58 mmHg [51-78] vs.
Kontrollgruppe 67 mmHg [54-87], p=0,15; frihe ICB 63 mmHg [47-75] vs. spate ICB 57 mmHg
[53-84], p=0,34). Die Patienten der ICB-Gruppe wiesen vor ECMO-Therapie im Median jedoch
eine starker ausgepragte Azidose auf (ICB-Gruppe 7,21 [7,11-7,26] vs. Kontrollgruppe 7,25
[7,16-7,34], p=0,012), was sich auch in den Subgruppen mit friher und spater ICB darstellte
(frhe ICB 7,20 [7,10-7,24] vs. spate ICB 7,22 [7,13-7,30], p=0,019).
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Abbildung 8: Verdnderungen von PaCO., PaO und pH der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe sowie der
Subgruppen mit friiher und spater ICB im Rahmen des ECMO-Beginns.

PaCO- und PaO, in mmHg. Die Veranderung des jeweiligen Parameters ergibt sich aus der Differenz des
post-ECMO-Wertes und des pra-ECMO-Wertes. Darstellung als Box-Whisker-Plot mit 5. und 95. Perzentile.
Mann-Whitney-U Test, *p<0,05.

Abkiirzungen: n Anzahl, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, ICB intrakranielle Blutung, PaO- arterieller
Sauerstoffpartialdruck, PaCO; arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck.

Abbildung adaptiert nach (73).
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Der Vergleich der absoluten Veranderung der Gasaustauschparameter im Rahmen des
ECMO-Anschlusses, d.h. die Differenz des absoluten PaO, bzw. PaCO, vor und nach Beginn der
VV-ECMO, ergab bei Betrachtung des PaCO. eine signifikant grofRere Reduktion bei den
Patienten der ICB-Gruppe (s. Abbildung 8). Zugleich kam es im Rahmen der ECMO-Initiierung in
der ICB-Gruppe zu einem signifikant gréf3eren Anstieg des pH-Wertes. PaCO, und pH wiesen
eine starke inverse Korrelation auf (p=-0,89).

Zusammenfassend liel3 sich hinsichtlich des Gasaustausches demnach feststellen, dass die
Patienten der ICB- und Kontrollgruppe vor Beginn der VV-ECMO respiratorisch aquivalent
insuffizient waren. Bei den Patienten der ICB-Gruppe kam es durch die Initiierung der VV-ECMO
jedoch zu einem statistisch signifikant starkeren Absinken des PaCO:; und Ansteigen des
pH-Wertes.

3.3.5 Gerinnungsparameter

Beim Vergleich der hamostaseologischen Parameter zeigten sich am Tag des ECMO-Beginns
bei Patienten mit ICB signifikant niedrigere Thrombozytenzahlen (ICB-Gruppe 44/nl [21-90] vs.
Kontrollgruppe 93/nl [40-156], p<0,001). Dieser Unterschied setzte sich im weiteren Verlauf der
ECMO-Therapie fort (s. Abbildung 10A), wobei die Patienten in der Subgruppe mit frher ICB die
niedrigsten Thrombozytenzahlen aufwiesen. In der Subgruppe mit spater ICB entsprach die
Thrombozytenzahl initial anndhernd der Kontrollgruppe und war erst in deren Blutungszeitraum
(Tag 8-32) statistisch signifikant niedriger (Zeitraum Tag 8-32: Gruppe mit spater ICB 76/nl
[55-91] vs. Kontrollgruppe 116/nl [68-190], p<0,01).

Hinsichtlich der sekundaren Hamostase zeigten sich im Untersuchungszeitraum keine
signifikanten Unterschiede in aPTT und Fibrinogenspiegel (s. Abbildung 10B & 10C). Auch bei

Betrachtung Uber den gesamten Studienzeitraum zeigte sich in den einzelnen Studienjahren eine
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Abbildung 9: Maximale aPTT der gesamten Studienpopulation unterteilt nach Studienjahren.

Maximale aPTT in Sekunden. Darstellung als Box-Whisker-Plots mit 95%-Konfidenzintervall. Der graue Kasten
markiert den Zielbereich der aPTT (50-75 Sekunden) im Rahmen der medikamentdsen Antikoagulation.
Abkirzungen: aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit.

Abbildung adaptiert nach (73).
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gleichmalige und konstante aPTT im angestrebten Zielbereich von 50 bis 75 Sekunden
(s. Abbildung 9). Der Quick-Wert divergierte lediglich in den ersten 7 Tagen der
VV-ECMO-Therapie signifikant (s. Abbildung 10D), wonach vor allem die Patienten mit friher ICB
niedrigere Quick-Werte als die Patienten der Kontrollgruppe aufwiesen (friihe ICB 59 % [47-67]
vs. Kontrollgruppe 67 % [54-76], p<0,05).
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Abbildung 10: Gerinnungsparameter der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe sowie der Subgruppen mit
friiher und spater ICB im Zeitraum der ECMO-Therapie.

Abgebildet sind A) Thrombozytenzahl (pro Nanoliter), B) aPTT (in Sekunden), C) Fibrinogen (in g/L), D) Quick-Wert
(in %). Der graue Kasten in Teilabbildung B markiert den Zielbereich der aPTT (50-75 Sekunden) im Rahmen der
medikamentdsen Antikoagulation. Bei Patienten mit ICB wurden lediglich Messwerte vor dem Blutungsereignis
bertcksichtigt. Darstellung als Box-Whisker-Plot mit 5. und 95. Perzentile.

Mann-Whitney-U Test, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

Abkiirzungen: n Anzahl, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, ICB intrakranielle Blutung, aPTT aktivierte
partielle Thromboplastinzeit.

Abbildung adaptiert nach (73).
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3.4 Patientenoutcome

3.4.1 Mortalitéat

Die 60-Tage-Mortalitdt der Patienten mit intrakranieller Blutung wahrend VV-ECMO war
signifikant hdher als in der Kontrollgruppe (69,4 % [95%-Cl 54-81] vs. 44,6 % [95%-Cl 39-49],
p=0,001). Wahrend sich dies auch beim Vergleich der ICB-Subgruppen mit der Kontrollgruppe
darstellte (s. Abbildung 11), zeigte sich zwischen den Patienten mit friher ICB sowie den
Patienten mit spater ICB kein signifikanter Unterschied in der 60-Tage-Mortalitat (66,6 % [95%-
Cl1 48-81] vs. 75,0 % [95%-CI 57-91], p=0,79).

Eine multivariable logistische Regressionsanalyse (s. Tabelle 4) ergab — nach Korrektur fir das
Vorliegen eines septischen Schocks und die Parameter des RESP-Scores — fur Patienten mit ICB
ein dreifach héheres Risiko innerhalb von 60 Tagen zu versterben (OR 3,05 [95%-CI 1,54-6,32],
p=0,001). Sowohl friihe als auch spéate intrakranielle Blutungen unter VV-ECMO-Therapie stellten
dabei unabhangige Risikofaktoren fur eine erhohte 60-Tage-Mortalitat dar (frihe ICB OR 2,71
[95%-CI 1,20-6,59], p=0,017; spate ICB OR 3,98 [95%-CI 1,23-15,50], p=0,028).
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Abbildung 11: 60-Tage-Mortalitdt und korrigierte Odds Ratio der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe
sowie der Subgruppen mit frither und spéter ICB.

60-Tage-Mortalitat in Prozent mit Angabe des 95%-Konfidenzintervall. Die OR wurde fiir den Parameter septischer
Schock sowie die Variablen des RESP-Scores (45) korrigiert. Darstellung als Box-Whisker-Plot mit 95%-
Konfidenzintervall. Mann-Whitney-U Test, *p<0,05; ***p<0,001.

Abkiirzungen: n Anzahl, ICB intrakranielle Blutung, OR odds ratio.

Abbildung adaptiert nach (73).
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Tabelle 4: Assoziation zwischen dem Auftreten einer ICB und der 60-Tage-Mortalitat

ICB friihe/spéte ICB
Variablen multivariables Modell* p-Wert multivariables Modell* p-Wert
OR (95%-Cl) OR (95%-Cl)
ICB
keine Referenz Referenz
ICB 3,05 (1,54-6,32) 0,001 -
friihe ICB (Tag 0-7) - 2,71 (1,20-6,39) 0,017
spéte ICB (>Tag 7) - 3,98 (1,23-15,5) 0,028
Alter (pro Jahr)
18 bis 49 Referenz Referenz
50 bis 59 1,77 (1,06-2,99) 0,029 1,79 (1,06-3,02) 0,027
260 2,03 (1,24-3,35) <0,01 2,02 (1,23-3,34) <0,01
immunkompromittiert! 2,00 (1,26-3,19) <0,01 2,01 (1,26-3,21) <0,01
ARDS-Atiologie
Pneumonie Referenz Referenz
Aspiration 2,29 (1,12-4,77) 0,023 2,29 (1,12-4,79) 0,023
Trauma/Verbrennung 1,55 (0,41-5,59) 0,49 1,57 (0,42-5,65) 0,48
andere akute 2,82 (1,38-5,92) <0,01 2,83 (1,38-5,95) <0,01
respiratorische Diagnose
nicht-respiratorische oder 3,58 (1,79-7,38) <0,01 3,58 (1,79-7,39) <0,01
chronisch respiratorische Diagnose
septischer Schock vor ECMO 1,75 (1,13-2,75) 0,012 1,76 (1,13-2,76) 0,011
ZNS-Dysfunktion vor ECMO? exkludiert exkludiert
Kreislaufstillstand vor ECMO* exkludiert exkludiert
iNO bei ECMO-Initiierung” exkludiert exkludiert
Dauer der maschinellen Beatmung vor ECMO
<48 Stunden Referenz Referenz
48 Stunden bis 7 Tage 0,89 (0,53-1,49) 0,67 0,91 (0,54-1,52) 0,72
>7 Tage 2,48 (1,43-4,38) <0,01 2,47 (1,42-4,37) <0,01
Preak bei ECMO-Initiierung 242 cmH.0* exkludiert exkludiert
PaCO: bei ECMO-Initiierung 275 mmHg* exkludiert exkludiert

Darstellung zweier multivariabler Modelle (ICB allgemein sowie friihe/spate ICB) nach Korrektur fiir septischen Schock bei ECMO-Beginn
und die Parameter des RESP-Scores.

Abkiirzungen: ICB intrakranielle Blutung, OR odds ratio, 95%-Cl 95%Konfidenzintervall, ARDS acute respiratory distress syndrome, ECMO
extrakorporale Membranoxygenierung, iNO inhalatives Stickstoffmonoxid, Preak inspiratorischer Spitzendruck, PaCO: arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck.

*Multivariable logistische Regressionsanalyse mit Riickwartsselektion basierend auf dem Akaike-Informationskriterium (68).

#\/ariable wurde aufgrund der Riickwartsselektion gemaR des Akaike-Informationskriteriums (68) exkludiert.

'in Analogie zum RESP-Score (45) positiv bei maligner Erkrankung, Z.n. Organtransplantation, HIV-Infektion und/oder Leberzirrhose.
2ZNS-Dysfunktion vor ECMO-Beginn wurde definiert als ischamischer oder hdmorrhagischer Schlaganfall sowie Krampfanfall.

Tabelle adaptiert nach (73).

3.4.2 Uberlebenszeit auf der Intensivstation

Neben der 60-Tage-Mortalitat (s. 3.4.1) zeigte sich auch in der Uberlebenszeit auf der
Intensivstation ein signifikanter Unterschied zwischen ICB- und Kontrollgruppe. Patienten mit ICB
verstarben wahrend des intensivstationdren Aufenthaltes signifikant friher und haufiger
(s. Abbildung 12). So betrug die mediane Uberlebenszeit in der ICB-Gruppe 28 Tage und in der
Kontrollgruppe 39 Tage. Die Hazard Ratio lag bei 1,59 (95%-Cl 1,05-2,43). Im Log-Rank-Test
ergab sich ein p-Wert von 0,03.
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten der ICB- und Kontrollgruppe auf ITS.
Darstellung als Kaplan-Meier-Kurve mit 95%-Konfidenzintervall (gefarbter Bereich). Die schwarzen Markierungen
entlang der Kurven markieren Zensurzeitpunkte, an denen Patienten die Intensivstation lebend verlassen haben.
Die senkrechten gestrichelten Linien markieren die mediane Uberlebenszeit auf Intensivstation. Zusatzlich Angabe
der Patienten mit Risiko sowie der Summe der Events entsprechend der 15-Tagesskalierung der X-Achse.
Log-Rank-Test, p=0,03.

Abkiirzungen: ICB intrakranielle Blutung, ITS Intensivstation.

3.5 Risikofaktoren

3.56.1 Multivariable logistische Regression

Zur Bestimmung unabhéangiger Risikofaktoren flr intrakranielle Blutungen wahrend VV-ECMO
wurden die in der univariablen Analyse signifikant divergierenden Parameter, wie in 2.5
beschrieben, einem von zwei Modellen fur eine multivariable logistische Regression zugeteilt.
Modell 1 untersuchte dabei die relevanten Parameter fur friihe intrakranielle Blutungen, wahrend
mit Modell 2 die Analyse der spaten intrakraniellen Blutung durchgeflihrt wurde.

Im Rahmen der Ruckwartsselektion basierend auf dem Akaike-Informationskriterium wurden
einige Parameter aus der multivariablen logistischen Regression ausgeschlossen (fur Details
s. Tabelle 5). Zudem wurde aufgrund einer starken Korrelation zwischen inspiratorischem
Spitzendruck (Ppeak) und inspiratorischem Plateaudruck (Ppiateas) NuUr der Ppeak in Modell 1
aufgenommen (p=0,85 bei ECMO-Initierung und p=0,93 an Tag 0-7). Zusatzlich wurde die
Thrombozytenzahl bei ECMO-Beginn aus Modell 1 exkludiert, da diese aufgrund ahnlicher
Spezifitdt und Sensitivitat wie die Thrombozytenzahl an Tag 0-7 zu keiner Veranderung der

Ruckwartsselektion fuhrte.
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Tabelle 5: Uni- und multivariable Analysen der Risikofaktoren fiir das Auftreten einer frithen
bzw. spaten ICB wahrend VV-ECMO

univariables Modell multivariables Modell*

Modell und Variablen OR (95%-Cl) p-Wert OR (95%-Cl) p-Wert
Modell 1: frithe ICB
vorherige Chemotherapie’ 3,39 (1,34-7,84) 0,005
septischer Schock vor ECMO? 4,48 (1,72-15,30) 0,005
Nierenersatzverfahren’ 2,56 (1,17-6,20) 0,024
pH bei ECMO-Initiierung (je 0,1)" 0,65 (0,49-0,87) 0,003
APaCO:2 bei ECMO-Initiierung (je 10mmHg) 1,15 (1,01-1,33) 0,031 1,22 (1,05-1,44) 0,010
Ppeak bei ECMO-Initiierung (je cmH20)"? 1,06 (1,02-1,10) <0,001
PEEP bei ECMO-Initiierung (je cmH20)’ 1,06 (1,02-1,12) 0,004
Thrombozytenzahl bei ECMO-Initiierung (je 10/nl)® 0,82 (0,74-0,90) <0,001
Ppreak Tag 0-7 (je cmH20)" 1,16 (1,08-1,24) <0,001
PEEP Tag 0-7 (je cmH20) 1,23 (1,12-1,36) <0,001 1,28 (1,11-1,52) 0,001
Thrombozytenzahl Tag 0-7 (je 10/nl) 0,78 (0,68-0,87) <0,001 0,83 (0,71-0,94) 0,012
Quick-Wert Tag 0-7 (je 10%)’ 0,79 (0,64-0,98) 0,033
Modell 2: spite ICB*
Preak Tag 8-32 (je cmH20)’ 1,06 (1,02-1,10) <0,001
PEEP Tag 8-32 (je cmH:0) 1,21 (1,07-1,38) 0,001 1,15 (1,01-1,32) 0,033
Thrombozytenzahl Tag 8-32 (je 10/nl) 0,87 (0,77-0,95) 0,011 0,89 (0,79-0,98) 0,045

Modell 1 zeigt die Berechnung unabhéngiger Risikofaktoren fiir das Auftreten einer friihen ICB. Modell 2 zeigt die Berechnung unabhangiger
Risikofaktoren fiir das Auftreten einer spaten ICB.

Abkirzungen: ICB intrakranielle Blutung, OR odds ratio, 95%-Cl 95%Konfidenzintervall, VV-ECMO venovendse extrakorporale
Membranoxygenierung, PaCO: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck, Ppeak inspiratorischer Spitzendruck, PEEP positiver
endexspiratorischer Druck, Ppiateau inspiratorischer Plateaudruck.

*Multivariable logistische Regression mit Rlickwartsselektion basierend auf dem Akaike-Informationskriterium (68).

#Auftreten der letzten intrakraniellen Blutung in der Studienpopulation an Tag 32 der VV-ECMO-Therapie.

'GemaR dem Akaike-Informationskriterium wurde der Parameter aus dem jeweiligen Modell entfernt (68)

2Wegen der starken Korrelation zwischen Ppeak und Ppiateau Wurde in der Analyse nur Ppeak beriicksichtigt.

3Thrombozytenzahl bei ECMO-Initiierung zeigt dhnliche Ergebnisse (korrigierte OR 0,86 [0,76-0,95], p=0,003) wie die Thrombozytenzahl
an Tag 0-7 und fiihrte zu keinen Verénderungen bei der durchgefiihrten Riickwértsselektion. Zur Ubersichtlichkeit wurden daher nur die
Thrombozyten Tag 0-7 in die Analyse mit aufgenommen.

Tabelle adaptiert nach (73).

Auf Basis der multivariablen logistischen Regression lie3en sich drei unabhangige Risikofaktoren
fur fruhe intrakranielle Blutungen identifizieren: deutliches Absinken des PaCO: durch
ECMO-Initiierung, PEEP
Thrombozytenzahl am Tag der ECMO-Initierung) wahrend der ersten 7 Tage an ECMO

hoher sowie niedrige Thrombozytenzahl (inklusive der

(s. Abbildung 13). Fir das Auftreten von spaten intrakraniellen Blutungen konnten eine niedrige

Thrombozytenzahl Tag 0-7 (je 10/nl) PEEP —e—
Tag 0-7 (je cmH,0) I 4 I
APaCO, bei ECMO-Initiierung (je 10mmHg) } <+ |
Thrombozytenzahl Tag 8-32 (je 10/nl) PEEP ——— spite ICB
Tag 8-32 (je cmH,0) - I 2 I
S— —

0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 1.4

OR mit 95%-CI
Abbildung 13: Unabhingige Risikofaktoren fiir friihe und spéte ICB.
Darstellung der OR als Forest-Plot mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls gemafR der multivariablen logistischen
Regressionsanalyse mit Rickwartsselektion basierend auf dem Akaike-Informationskriterium (68).
Abkiirzungen: ICB intrakranielle Blutung, OR odds ratio, 95%-Cl 95%-Konfidenzintervall, ECMO extrakorporale
Membranoxygenierung, APaCO: Differenz des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks, PEEP positiver
endexspiratorischer Druck.



3 Ergebnisse

39

Parameter mit Unterschieden
in der univariablen Analyse

1. Identifikation unabhangiger Risikofaktoren

Regression

2. Evaluation der klinischen Cut-Off-Werte

Zeitraum wahrend VV-ECMO-Therapie

\

e N
APaCO,
e R e N
Thrombozyten Thrombozyten Thrombozyten
e e
PEEP PEEP PEEP
PPeak, PPLATEAU' PPeak, PPLATEAU' PPeak
& Y, & Y,
Quick-Wert
L Y,

[ + Sonstige? ]

multivariable logistische Regression:
Modell 1 fiir friihe ICB

[ APaCO, J

¥
¥

[ Thrombozyten J

[

Thrombozyten

=

[

PEEP

unabhangige Risikofaktoren fur friihe ICB
mit klinischen Cut-off-Werten

unabhangige Risikofaktoren fiir spate ICB
mit klinischen Cut-off-Werten

Abbildung 14: Schematischer Prozessablauf der Identifikation und Evaluation von Risikofaktoren fiir friihe
und spéate ICB sowie der Bildung klinisch relevanter Cut-off-Werte.
Abkiirzungen: ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, APaCO; Differenz des arteriellen

Kohlenstoffdioxidpartialdrucks, PEEP positiver endexspiratorischer Druck, Ppeak inspiratorischer Spitzendruck,

Ppiateau inspiratorischer Plateaudruck, ICB intrakranielle Blutung.

*Auftreten der letzten intrakraniellen Blutung in der Studienpopulation an Tag 32 der VV-ECMO-Therapie.
'Aufgrung der starken Korrelation zwischen Ppeak und Ppiateau Wurde in der Analyse nur Ppeak berticksichtigt.
2vorherige Chemotherapie, septischer Schock vor ECMO, Nierenersatzverfahren, pH bei ECMO-Initiierung.

3Die Thrombozytenzahl bei ECMO-Initiierung zeigt eine ahnliche Spezifitat und Sensitivitat wie die

Thrombozytenzahl an Tag 0-7. Zur Ubersichtlichkeit wurden daher nur die Thrombozyten an Tag 0-7 in die

Analyse aufgenommen.
Abbildung adaptiert nach (73).
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Thrombozytenzahl sowie ein hoher PEEP nach den ersten 7 Tagen der ECMO-Therapie als
unabhangige Risikofaktoren identifiziert werden. Bei der Prufung der internen Validitat zeigte sich
eine gute Differenzierung fur das Modell 1, frihe ICB (¢=0,83 [95%-CIl 0,74-0,90]), und eine
moderate Differenzierung fur das Modell 2, spate ICB (c=0,79 [95%-CI 0,72-0,85]). Eine
schematische Ubersicht zur Identifikation der unabhéngigen Risikofaktoren und dem weiteren

statistischen Vorgehen findet sich in Abbildung 14.

3.5.2 Cut-off-Werte der unabhéngigen Risikofaktoren

Zur Determinierung Klinisch relevanter Cut-off-Werte der gefundenen unabhéangigen
Risikofaktoren wurde der in 2.5 beschriebene gray zone approach genutzt. Als
90%-Sensitivitatsgrenzwert und damit praventiv fur das Auftreten friher intrakranieller Blutungen
ergaben sich dabei eine minimale Thrombozytenzahl >100/nl (Sensitivitdt 90,9 %
[95%-CI1 82-99]) sowie ein durchschnittlicher PEEP <14 cmH-O in den ersten 7 Tage der VV-
ECMO-Therapie (Sensitivitat 93,9 % [95%-Cl 85-99]). Im Gegensatz dazu hatten Patienten mit
einer Thrombozytenzahl <27/nl (Spezifitdt 92 % [95%-Cl 89-94]) und einem PEEP 220 cmH,0O
(Spezifitat 93 % [95%-Cl 90-96]) ein sehr hohes Risiko flr das Auftreten einer friihen ICB im
Therapieverlauf.

Bei einer weiteren Sensitivitadtsanalyse der berechneten Grauzone (gray zone) zwischen 27 und
100 Thrombozyten pro Nanoliter unter klinisch-praktischem Gesichtspunkt, stellte sich eine
Thrombozytenzahl >56/nl (Sensitivitat 75,7 % [95%-Cl 61-91]) ebenfalls als praventiv fur die
meisten Patienten dar. Betrachtet man diesbezlglich die korrigierte OR, ergaben sich fir eine
Thrombozytenzahl <56/nl ein 6,4-faches und fur eine Thrombozytenzahl <27/nl ein 7,4-faches
Risiko fur das Auftreten einer frihen intrakraniellen Blutung im Vergleich zu Patienten mit einer
Thrombozytenzahl >100/nl.

Da im Falle des Risikofaktors APaCO. bei ECMO-Initiierung ein rechnerischer
90%-Sensitivitdtsgrenzwert von 1mmHg als klinisch nicht relevant zu bewerten war, wurde zur
Bestimmung eines Cut-off-Wertes bei diesem Risikofaktor der Youden-Index angewendet.
Demnach stellte ein Absinken des PaCO. um mehr als 24 mmHg den besten Grenzwert dar
(Sensitivitat 66 % [95%-Cl 48-81], Spezifitat 67 % [95%-Cl 61-75]) und ging mit einem mehr als
4-fach hoheren Risiko (korrigierte OR’ 4,47 [95%-Cl 1,7-12,7], p=0,003) fiir das Auftreten einer
frihen intrakraniellen Blutung einher (s. Abbildung 15A).

Mit einem niedrigen Risiko fur eine spate ICB gingen eine minimale Thrombozytenzahl >105/nl
(Sensitivitat 93,7 % [95%-Cl 81-99]) und ein durchschnittlicher PEEP <14 cmH->0 im Zeitraum
nach den ersten 7 Tagen der VV-ECMO-Therapie einher (Sensitivitdt 93,7 % [82-99]).

7 Berechnung der OR, nachdem die Studienpopulation anhand der Cut-off-Werte reorganisiert wurde. OR
korrigiert fir alle unabhangigen Risikofaktoren.
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Demgegenuber standen als 90%-Spezifitatsgrenzwerte eine minimale Thrombozytenzahl <43/nl
(Spezifitat 90,1 % [95%-Cl 87-93]) und ein durchschnittlicher PEEP =218 cmH.O (Spezifitat
92,3 % [95%-CI 89-95]), welche mit einem sehr hohen Risiko fir eine spate ICB assoziiert waren
(s. Abbildung 15B). Als korrigierte OR ergab sich bereits bei einer Thrombozytenzahl <105/nl ein
mehr als 6-fach erhdhtes Risiko flr eine spate ICB, sodass auch die Grauzone zwischen den
errechneten Cut-off-Werten von 43 und 105 Thrombozyten pro Nanoliter als high risk zone zu

bewerten war.

A. Friihe ICB B. Spate ICB
APaCO, Thrombozytenzahl PEEP Thrombozytenzahl PEEP
AUC 63% (52-75) AUC 75% (66-82) AUC 73% (63-81) AUC 72% (63-81) AUC 75% (63-85)
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Abbildung 15: Sensitivitat-Spezifitit-Analyse mittels gray zone approach (70) zur Bestimmung klinisch
relevanter Cut-off-Werte der unabhédngigen Risikofaktoren fiir friihe und spate ICB.

Abgebildet sind A) unabhangige Risikofaktoren fiir frihe ICB (APaCO; in mmHg, Thrombozyten pro Nanoliter, PEEP
in cmH20) und B) unabhangige Risikofaktoren fir spate ICB (Thrombozyten pro Nanoliter, PEEP in cmH20), jeweils
mit Sensitivitat und Spezifitdt in Prozent sowie AUC in Prozent mit 95%-Konfidenzintervall in Klammern. Angabe der
relevanten 90%-Sensitivitats- und 90%-Spezifitdtsgrenzwerte bzw. relevanter Cut-off-Werte anhand der senkrechten
gestrichelten Linien. Zusatzlich Angabe der korrespondierenden korrigierten OR mit 95%-Konfidenzintervall. Die OR
wurden fir das Vorliegen eines septischen Schocks sowie die Variablen des RESP-Scores (45) korrigiert.
Abklirzungen: ICB intrakranielle Blutung, APaCO; Differenz des arteriellen Kohlenstoffdioxidpartialdrucks, PEEP
positiver endexspiratorischer Druck, AUC area under the curve, OR odds ratio, GZ Grauzone.

* Bestimmung des Cut-off-Wertes mittels Youden-Index, da ein rechnerischer 90%-Sensitivitdtsgrenzwert von
1mmHg als klinisch nicht relevant zu bewerten war.

Abbildung adaptiert nach (73).
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4 Diskussion

4.1 Ergebniszusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden — anhand einer retrospektiven Analyse — die Risikofaktoren,
der zeitliche Verlauf sowie das Outcome intrakranieller Blutungen wahrend VV-ECMO bei
Patienten mit ARDS untersucht. Neben einer signifikant hdheren 60-Tage-Mortalitat bei Patienten
mit ICB, konnten dabei als klinisch relevante Risikofaktoren eine niedrige Thrombozytenzahl, ein
hoher PEEP sowie ein deutliches Absinken des PaCO. im Rahmen des ECMO-Anschlusses
identifiziert werden.

Die untersuchten Vergleichsgruppen zeigten hinsichtlich der demographischen und
biometrischen Parameter sowie in Bezug auf die vorliegende Krankheitsschwere keine
signifikanten Unterschiede, was fiur eine adaquate Homogenitdt und Vergleichbarkeit der
Studienpopulation spricht. Hinsichtlich der vorliegenden Komorbiditaten fielen eine signifikant
hohere Pravalenz eines septischen Schocks bei Patienten mit ICB sowie der haufigere Einsatz
eines Nierenersatzverfahrens bei Patienten mit friiher ICB gegentber den Patienten mit spater
ICB auf.

Das therapeutische Handling der Patienten erfolgte entsprechend den Empfehlungen der
aktuellen S3-Leitlinie (74), was sich u.a. am Einsatz des lungenprotektiven Tidalvolumens zeigt.
Auch der Umstand, dass bei einem Grofteil der Patienten ein schweres ARDS nach Berlin
Definition vorlag, spricht fur eine leitliniengerechte Indikationsstellung zur VV-ECMO als
extrakorporalem Rescue-Verfahren.

Die Pravalenz einer ICB wahrend VV-ECMO lag in der durchgefuhrten Studie bei 11 %, wobei
ein Drittel der Blutungen innerhalb von 24h nach ECMO-Anschluss und insgesamt zwei Drittel
als frihe Blutungen innerhalb der ersten 7 Tage auftraten. Fur die Patienten mit ICB ergab sich,
korrigiert fur die Parameter des RESP-Scores und das Vorliegen eines septischen Schocks, bei
Betrachtung des primdren Studienendpunktes eine 3-fach hoéhere 60-Tage-Mortalitat. Dies
unterstreicht die Relevanz der Pradiktion und Pravention einer ICB bei extrakorporalen
Therapieverfahren.

Mit Hilfe einer multivariablen logistischen Regressionsanalyse konnten drei unabhangige
Risikofaktoren mit Assoziation zum Auftreten einer ICB in der untersuchten Studienpopulation
eruiert werden: hoher PEEP, niedrige Thrombozytenzahl und starkeres Absinken des PaCO:
im Rahmen der Initierung der VV-ECMO. Wahrend das Absinken des PaCO; bei
ECMO-Anschluss nur mit dem Auftreten einer frihen ICB korrelierte, stellten ein hoher PEEP und
eine niedrige Thrombozytenzahl (wahrend Tag 0-7 bzw. Tag 8-32 der VV-ECMO-Therapie)
unabhangige Risikofaktoren sowohl fur eine frihe als auch fur eine spate ICB dar. Dabei zeigte

sich zudem, dass die Auspragung des PEEP und der Thrombozytenzahl nicht nur zum Zeitpunkt
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des ECMO-Anschlusses, sondern Uiber den gesamten Verlauf der VV-ECMO-Therapie relevant
war. Diesbezuglich ist der Transfusionsschwellenwert gemall der ELSO-Richtlinien von
80 Thrombozyten pro Nanoliter — anhand der vorliegenden Ergebnisse — hinsichtlich des
intrakraniellen Blutungsrisikos als zu restriktiv einzuschatzen (75). Dies gilt insbesondere, da ein
Grolteil der weltweiten ECMO-Zentren offenbar noch niedrigere Thrombozytenwerte bei ihren
Patienten tolerieren (76).
Zur Pravention einer ICB unter VV-ECMO-Therapie konnten als Anhaltspunkt fir die klinische
Behandlung von ARDS-Patienten — mit allen Einschrankungen aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns — folgende Cut-off-Werte der unabhangigen Risikofaktoren ermittelt werden:

e Absinken des PaCO; um weniger als 24 mmHg im Rahmen der VV-ECMO-Initiierung

e Thrombozytenzahl >100/nl innerhalb der ersten 7 Tage der VV-ECMO-Therapie

e Thrombozytenzahl >105/nl nach den ersten 7 Tage der VV-ECMO-Therapie

e PEEP 514 cmH;0 im Gesamtverlauf der VV-ECMO-Therapie

4.2 Studienlage

4.2.1 Mortalitét, Inzidenz und Blutungseigenschaften

Bislang sind international nur wenige Studien durchgefuhrt worden, die Risikofaktoren fur
intrakranielle Blutungen wahrend ECMO-Therapie untersuchen. Insbesondere fir die
Anwendung der VV-ECMO bei respiratorischer Indikation existiert fur die Fragestellung nur wenig
wissenschaftliche Evidenz.

Laut den bisher publizierten Studien liegt die Pravalenz fur eine ICB wahrend VV-ECMO bei 3 %
bis 16 % (69, 77-80), wonach die Pravalenz von 11 % in der vorliegenden Studie als durchaus
vergleichbar einzuschatzen ist. Auch bezlglich des Blutungszeitpunktes und der Blutungstypen
lassen sich durch die Daten der vorliegenden Untersuchung die Ergebnisse bisheriger Studien
zumindest teilweise bestatigen. So liegen bei Arachchillage et al. (71 % der intrakraniellen
Blutungen) und Luyt et al. (90 % der intrakraniellen Blutungen) ebenfalls zum groften Teil
intraparenchymale Blutungen vor (69, 80). Wahrend sich bei Luyt et al. zudem der mediane
Blutungszeitpunkt ebenfalls innerhalb der ersten Woche nach ECMO-Anschluss wiederfindet, tritt
diese Komplikation in der Arbeit von Arachchillage et al. im Median erst nach 9 Tagen
VV-ECMO-Therapie auf.

Hinsichtlich der Mortalitat kdnnen die bisherigen Studien in zwei Gruppen unterschieden werden.
Wahrend einige Studien in Kongruenz zur vorliegenden Untersuchung eine Mortalitat von 70 %
bis 80 % aufwiesen (69, 78), zeigte sich bei Arachchillage et al. sowie Lockie et al. eine Mortalitat
von nur 29 % bis 32 % (79, 80). Diese hoheren Uberlebensraten von Patienten mit intrakraniellen
Blutungsereignissen sind maoglicherweise durch Besonderheiten in der jeweiligen

Studienpopulation sowie dem Studiendesign zu erklaren. So verzichteten Arachchillage et al. in
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ihrer Studie auf deskriptive Angaben (z.B. intensivmedizinische Scores, ARDS-Schweregrad)
bezuglich der Krankheitsintensitat und der Komorbiditaten der untersuchten Kohorten, sodass die
niedrige Mortalitat moglicherweise auf ein relativ gesundes Patientenkollektiv mit niedrigem
ARDS- und ICB-Schweregrad zuruckzufuhren ist. Wiederum verglichen Lockie et al. in ihrer
Studie initial eine ECMO-Kohorte mit einer Kohorte aus konventionell beatmeten Patienten, wobei
anschlielRend eine Re-Gruppierung in ICB-Kohorte und Non-ICB-Kohorte vorgenommen wurde.
Dadurch wurde die ICB-Kohorte zu 10,3 % aus konventionell beatmeten Patienten gebildet,
welche keine ECMO-Therapie erhalten haben und somit zu einer Verzerrung der tatsachlichen
Mortalitat far ICB unter ECMO fuhren kénnten.

4.2.2 Risikofaktoren fiir intrakranielle Blutungen

Die Mehrheit der bisher in Studien identifizierten Risikofaktoren mit Assoziation zu intrakraniellen
Blutungen wahrend VV-ECMO l|3asst sich drei Kategorien zuordnen (s. Tabelle 6), wobei deren
Anwendbarkeit auf das untersuchte Patientenkollektiv und die Relevanz fur die vorliegende

Fragestellung im Folgenden diskutiert wird.

Tabelle 6: Risikofaktoren fiir das Auftreten einer ICB unter ECMO gemaR bisheriger Studien

Kategorie Risikofaktor Studien
Gerinnungssystem Thrombozytopenie Arachchillage et al. (80)
niedriges Fibrinogen Lockie et al. (79)
Beatmung und langere Beatmung vor ECMO-Beginn Lockie et al. (79)
Gasaustausch
PaCO.-Abfall >27 mmHg bei ECMO-Initiierung Luyt et al. (69)
zusétzliches Nierenversagen bei ITS-Aufnahme, reduzierte Luyt et al. (69), Arachchillage et al. (80)
Organversagen Kreatinin-Clearance
Sonstige groReres Lumen bei Doppellumenkaniilen Mazzeffi et al. (77)

Abkirzungen: ICB intrakranielle Blutung, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung, PaCO: arterieller Kohlendioxidpartialdruck,
ITS Intensivstation.

In ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie untersuchten Luyt et al. 135 Patienten mit
respiratorischer Indikation fir VV-ECMO und bildeten daraus eine ICB-Gruppe und eine
Kontrollgruppe (69). Dabei stellten sich in einer multivariablen Analyse eine absolute Reduktion
des PaCO; um >27 mmHg im Rahmen der ECMO-Initiierung sowie ein Nierenversagen bei
ITS-Aufnahme als unabhangige Risikofaktoren fur das Auftreten einer ICB dar. Bei Betrachtung
des Patientenkollektivs sowie der Ein- und Ausschlusskriterien zeigt sich eine sehr gute
methodische Vergleichbarkeit der Arbeit von Luyt et al. mit der hier vorliegenden Studie.
Einschrankend ist jedoch anzumerken, dass die Autoren offenlassen, wie der Cut-off-Wert von
27mmHg zustande kam oder ob dieser arbitrar ausgewahlt worden ist.

Ebenfalls in der Kategorie Beatmung und Gasaustausch einzuordnen, ist der von Lockie et al. in
ihrer multivariablen Analyse gefundene, unabhangige Risikofaktor Beatmungszeit vor

ECMO-Anschluss (79). In diesem Patientenkollektiv zeigte sich, dass eine langere
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Beatmungsdauer vor ECMO-Anschluss mit einer erhdhten Rate an intrakraniellen Blutungen
korreliert, was sich in der vorliegenden Untersuchung nur im univariablen Modell widerspiegelte.
Dabei sollten jedoch die in 4.2.1 bereits genannten Limitationen der Studie von Lockie et al. durch
Re-Gruppierung der Kohorten in ICB- und Non-ICB-Gruppe beachtet werden. Hinsichtlich des
PEEP-Niveaus wiesen die Vergleichsgruppen im Gegensatz zu der vorliegenden
Studienpopulation keine signifikanten Unterschiede auf.
Das bereits von Luyt et al. als Risikofaktor identifizierte Nierenversagen kann der Kategorie des
zusétzlichen Organversagens zugeordnet werden und wird in der Studie von Arachchillage et al.
in Form einer reduzierten Kreatinin-Clearance bestatigt (80). Mit Ausnahme des Patientenalters
(Einschluss bereits ab 16 Jahren) verwendeten die Autoren annahernd die gleichen Ein- und
Ausschlusskriterien wie in der vorliegenden Arbeit. Allerdings differenzierten sie in ihrer Studie
zwischen ICB bei ECMO-Beginn und ICB wé&hrend ECMO-Therapie, ohne darzulegen, in
welchem Zeitraum die Blutung nach ECMO-Beginn auftrat. In der Studie von Lockie at al. zeigte
sich bezlglich des Nierenversagens zumindest eine Tendenz zu einem erhdhten Risiko fur
intrakranielle Blutungen (79), welche sich jedoch in einer multivariablen Analyse nicht wiederfand.
In Konkordanz =zur vorliegenden Arbeit bestatigten Arachchillage et al. die
Thrombozytopenie bei ECMO-Anschluss als unabhangigen Risikofaktor. Hinweise auf diesen
Risikofaktor gab es ebenfalls zumindest in der univariablen Analyse von Lockie et al. sowie in
einigen weiteren Studien, welche jedoch keine klare Differenzierung zwischen Patienten mit
VV-ECMO und VA-ECMO vorgenommen haben (79, 81, 82). Als weiteren Pradiktor aus der
Kategorie Gerinnungssystem nennen Lockie et al. niedrige Fibrinogenlevel bei Aufnahme des
Patienten (79), wobei sich dies im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie nicht bestatigte.
Dies konnte unter anderem an einer geringeren Krankheitsschwere im Vergleich zur hier
durchgeflhrten Studie sowie am oben genannten Umstand der Re-Gruppierung der Patienten

liegen.

4.3 Hypothesen zur Pathophysiologie der unabhangigen Risikofaktoren

Wahrend ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten intrakranieller Blutungen und einer
niedrigen Thrombozytenzahl aufgrund ihrer Rolle in der primdren Hamostase naheliegend ist,
gestaltet sich die pathophysiologische Einordnung der beiden anderen unabhangigen
Risikofaktoren hoher PEEP und deutliches Absinken des PaCO2 bei ECMO-Anschluss weniger
offensichtlich.

Im Allgemeinen fuhrt die Applikation eines PEEP im Rahmen der maschinellen Beatmung zu
einem Anstieg des intrathorakalen Drucks mit konsekutiver Reduktion des vendsen Ruckflusses.
Bei Patienten ohne akute Lungenerkrankung hat ein erhohter PEEP jedoch keinen Einfluss auf
ICP oder CPP (83, 84). Im Falle von ARDS-Patienten zeigt sich die aktuelle Studienlage uneins.

So konnten Boone et al. fur eine PEEP-Steigerung einen signifikanten, aber klinisch nicht
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relevanten Effekt auf ICP und CPP nachweisen (85), wahrend Schramm et al. keine Veranderung
des zerebralen Blutflusses feststellen konnten (86). Pathophysiologisch ware fur Patienten mit
ARDS demnach denkbar, dass durch den erhéhten PEEP der venose Ruckstrom von intrakraniell
nach extrakraniell gestort ist und somit eine Stauung mit intravasalem Druckanstieg resultiert.
Kommen nun zusatzlich Endothelschaden zum Beispiel im Rahmen der Zytokin-vermittelten
Inflammation beim ARDS hinzu, macht dies eine Gefalruptur mit konsekutiver intrakranieller
Blutung wahrscheinlicher.

Kohlenstoffdioxid hat durch seinen Einfluss auf die Vasomotorik einen relevanten Anteil an der
Regulation des zerebralen Blutflusses, wobei eine Hyperkapnie zur Steigerung und eine
Hypokapnie zur Reduktion ebendieses fihrt (87, 88). Die plétzliche Veranderung des PaCO;
von hyper- zu hypokapnisch im Rahmen des ECMO-Beginns fuhrt demnach zumindest initial
zu einer deutlichen Reduktion des zerebralen Blutflusses und damit auch des zerebralen
Sauerstoffangebots. Wie Muellenbach et al. zeigen konnten, sinkt die zerebrale
Sauerstoffsattigung nach Initierung der VV-ECMO um bis zu 22 % (89). Dabei korreliert das
Absinken der zerebralen Sauerstoffsattigung mit dem Ausmald der PaCO»-Reduktion (90).
Zusatzlich steigert die arterielle Hypokapnie u.a. aufgrund der Zunahme der neuronalen
Erregbarkeit den zerebralen Sauerstoffbedarf (91), wodurch sich das regionale Mismatch
zwischen zerebralem Sauerstoffangebot und zerebralem Sauerstoffbedarf unter Umstanden
aggraviert. Infolgedessen ist es denkbar, dass es durch eine reaktive zerebrale Hyperamie zu
Reperfusionsschaden in zuvor hypoxischen Arealen kommt (92), was schlussendlich zur
intrakraniellen Blutung als Komplikation fuhren kann.

Insgesamt scheint die von Cavayas et al. gestellte Hypothese der Kombination aus einer Stérung
der Blut-Hirn-Schranke und einer beeintrachtigten Hamostase als Ursache der intrakraniellen
Blutung auch auf Basis der in der vorliegenden Studie gefundenen unabhangigen Risikofaktoren

mdglich und wird durch die neu gewonnenen Ergebnisse gefestigt (93).

4.4 Limitationen

4.4.1 Biasrisiko

Mit dem Bewusstsein, dass retrospektive Fall-Kontroll-Studien im Allgemeinen ein erhdhtes
Risiko fur systematische Fehler (Bias) innehaben, wurde bei der Planung der vorliegenden Studie
bereits darauf geachtet, das Biasrisiko mdglichst gering zu halten. Beispielsweise wurde das
Risiko fur Selektionsbias durch die Prifung der Studienpopulation hinsichtlich der Ein- und
Ausschlusskriterien durch zwei unabhangige Personen (aus intensivmedizinischer sowie
neuroradiologischer Sicht) minimiert. Zudem zeigten die Patienten der ICB-Gruppe hinsichtlich
gangiger biometrischer, demographischer sowie ARDS-spezifischer Parameter keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe ohne Blutungsereignis, sodass auf ein Matching

zur Erstellung der Kontrollgruppe verzichtet werden konnte. Aufgrund der fehlenden Verblindung
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bei der Datenerhebung kann — trotz gréoRtmaglicher Sorgfalt — jedoch ein Informationsbias nicht
ausgeschlossen werden.

Anders als es haufig bei retrospektiven Studien der Fall ist, bestand in der vorliegenden
Untersuchung kein Risiko fur einen Recall-Bias, da die Datenerhebung verlustfrei aus der
digitalen Patientenakte erfolgte. Infolgedessen lagen jedoch nicht von allen Patienten die Werte
und Auspragungen fur jeden analysierten Parameter vor, wenn dieser wahrend des
intensivstationdren Aufenthaltes nicht erhoben wurde, was ein haufiges Problem der
retrospektiven Datenerhebung darstellt. Aufgrund dessen basierten die Ergebnisse zum
Gasaustausch in der vorliegenden Studie beispielsweise lediglich auf den Werten von 205 der
444 Patienten.

Bei der Bewertung der Studienergebnisse sollte zudem ein potentieller Einfluss unbekannter
Confounder auf die intrakranielle Blutungswahrscheinlichkeit bedacht werden. Zwar wurde in der
statistischen Analyse fiir die hdhere Pravalenz eines septischen Schocks in der ICB-Gruppe und
die Parameter des RESP-Scores korrigiert, dennoch ist ein Einfluss auf das Studienergebnis nicht

sicher auszuschlief3en.

4.4.2 Studiendesign und Patientenhandling

Neben maoglichen systematischen Fehlern liegen die Limitationen der vorliegenden Arbeit auch
im retrospektiven Studiendesign, welches per se einen relativ geringen Evidenzgrad hat. Im
Gegensatz zu prospektiven Kohortenstudien oder randomisierten kontrollierten Studien, erfolgte
die Behandlung der eingeschlossenen Patienten nicht gemaf eines Studienprotokolls, sondern
entsprechend der zurzeit des jeweiligen intensivstationaren Aufenthaltes aktuellen SOPs der
Klinik. Bei Betrachtung der Ziel-aPTT Uber den gesamten Studienzeitraum zeigte sich
diesbezlglich, dass sich das Management der Antikoagulation im Rahmen der VV-ECMO nicht
grundlegend verandert hat (vgl. Abbildung 9). Auch das Auftreten der intrakraniellen
Blutungsereignisse verteilte sich gleichmalig uUber den Untersuchungszeitraum, was flr
vergleichbare Behandlungsstandards spricht und die Wahrscheinlichkeit unbekannter
Confounder reduziert (vgl. Abbildung 4). Zudem erfolgte, wie in 1.2.1 beschrieben, 2006/2007
eine Konversion hin zu ECMO-Geraten mit Zentrifugalpumpen, sodass alle eingeschlossenen
Patienten von dieser Modernisierung profitiert haben. AbschlieBend kann dennoch nicht sicher
ausgeschlossen werden, dass sich einzelne Diagnostik- oder Therapiestandards im elfjahrigen
Untersuchungszeitraum verandert haben und somit Einfluss auf die primaren und sekundaren
Endpunkte der vorliegenden Studie haben. Des Weiteren kdnnten divergierende SOPs sowie die
Nutzung von ECMO-Geraten anderer Hersteller die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse mit
anderen ECMO-Zentren und die Ubertragbarkeit auf deren Patientenkollektiv einschréanken.

Als Limitation der Studie im Bereich des Patientenhandlings ist beispielsweise der Verzicht auf

eine routinemaRige follow-up cCT im Therapieverlauf zu nennen, welche aus 6konomischen und
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strahlenschutztechnischen Granden nicht zu rechtfertigen war. Wie in 3.2.2 beschrieben erhielten
zwar 73,4 % der Patienten in der Kontrollgruppe nach adaquater Indikationsstellung eine
follow-up cCT, dennoch ist fur den Ubrigen Anteil das eventuelle Vorliegen einer klinisch nicht
detektierbaren, intrakraniellen Blutung nicht sicher auszuschlief3en.

AbschlieBend ist anzumerken, dass mittels Regressionsanalyse keine kausalen
Zusammenhange nachweisbar sind. Zur Verifizierung der gefundenen Risikofaktoren und zur
externen Validierung der errechneten Cut-off-Werte sind demnach weitere, prospektive Studien

notwendig.

4.5 Schlussfolgerung

Das untersuchte Patientenkollektiv stimmt hinsichtlich des Blutungszeitpunktes, der Inzidenz der
intrakraniellen Blutungskomplikation sowie der Mortalitat weitestgehend mit den Ergebnissen
bereits bestehender Studien Uberein, was fur eine hohe Qualitadt und gute Vergleichbarkeit der
hier durchgefihrten Studie spricht. Zusammenfassend zeigte sich, dass intrakranielle Blutungen
unter VV-ECMO-Therapie bei Patienten mit ARDS mit einer signifikant hdheren
60-Tage-Mortalitdt einhergehen. Um diesbeziglich ein bestmdgliches, patientenorientiertes
Outcome zu gewahrleisten, sind — auf Basis der vorliegenden Ergebnisse - fir die
intensivmedizinischen Behandlungsteams insbesondere in den ersten 7 Tagen nach
ECMO-Anschluss gewisse praemptive Malhahmen relevant. Ein inadaquat hoher PEEP, eine
Thrombozytopenie sowie ein deutliches Absinken des PaCO, im Rahmen der ECMO-Initiierung
stellen unabhangige Risikofaktoren fur intrakranielle Blutungen dar und sollten wahrend der
intensivstationdren Behandlung vermieden werden. Fur diese in der Regel gut modifizierbaren
Parameter konnten zudem klinisch relevante Cut-off-Werte errechnet werden, welche als
Anhaltspunkte bei der Therapie dienen kdnnen. Dennoch sind weitere prospektive Studien zur
Bestatigung der Risikofaktoren und externen Validierung der berechneten Cut-off-Werte

notwendig.
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