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Diese Publikationbasiert auf der Originalarbeit
Intracranial hemorrhages on extracorporeal
membrane oxygenation: Differences between
COVID-19 and other viral acute respiratory
distress syndrome [6]. Die zusammenfassende
Darstellung in deutscher Sprache erfolgt auf-
grund der Verleihung des Forschungspreises
Intensivmedizin der DGIIN für oben genannte
Publikation. Daher gibt es Überschneidun-
gen und ähnliche Formulierungen in dieser
Kurzübersicht.
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Hintergrund der Studie

Seit dem Ausbruch der COVID-19-Pan-
demie hat die Bedeutung der extrakor-
poralen Membranoxygenierung (ECMO)
erneut einen Aufschwung erlebt, wobei
insbesondere anfänglich der Nutzen der
ECMO aus Sorge um vermehrte Komplika-
tionen diskutiert wurde. Mehrere Studien
zeigten, dass COVID-19 nicht nur ein
ARDS verursachen kann, sondern auch als
Multisystemerkrankung auftritt. Diese ist
mit einer systemischen Gefäßentzündung
(Endothelialitis) assoziiert und geht mit
einer neuartigenKoagulopathie einher [1].
Insbesondere anfänglich wurde über ver-
mehrte makrovaskuläre Komplikationen
wie Lungenembolien und Thrombosen
berichtet. Dies führte zur Empfehlung
einer intensivierten Antikoagulation un-
ter ECMO-Unterstützung [8]. Andererseits
steigert dies auch das Risiko von Blu-
tungen. Vorherige Studien berichteten
bereits über eine erhöhte Inzidenz von
intrakraniellen Blutungen (ICB) bei COVID-
19-Patienten an venovenöser (VV) ECMO
zwischen 12 und 20% [3], während in der
vor der COVID-19-Pandemie durchgeführ-
ten EOLIA-Studie ICB in lediglich 2% der
Fälle auftraten [2].

Zur genaueren Charakterisierung der
ICB im Zusammenhang mit Antikoagula-
tion untersuchten wir das Auftreten von
ICB bei COVID-19-Patienten an VV ECMO
im Vergleich zu Non-COVID-19-ARDS [6].

Methoden

Die Studie wurde als retrospektive, mul-
tizentrische Beobachtungsstudie an der
MedizinischenHochschuleHannover, dem
Universitätsklinikum Bonn und dem Uni-
versitätsspital Zürich (BonHanZA Study
Group) durchgeführt (NCT04853953). Zu-
sammenfassend wurden alle COVID-19-
Patienten >18 Jahre, die zwischen dem
03/2020 und 03/2021 eine VV-ECMO-Un-
terstützung erhielten, untersucht. Als Ver-
gleichskohorte wurden Patienten mit vi-
ralem (Non-COVID-19) ARDS mit VV ECMO
zwischen 2010 und 2021 herangezogen.
Insbesondere wurde die Antikoagulation
unter ECMO untersucht, wobei Antiko-
agulanzien und Zielkorridore untersucht
wurden. Diese beliefen sich auf eine ACT
(„activated clotting time“) von 140–170 s,
eine aPTT (aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit) von 35–40 s bzw. 40–60 s oder
eine Anti-Faktor-Xa-Aktivität von 0,3–0,4
bzw. 0,4–0,7U/ml. Außerdem wurde die
kumulative Heparindosis in den ersten
7 Tagen an ECMO untersucht.

Der primäre Endpunkt war das Auftre-
ten einer ICB. Bei klinischem Verdacht er-
hielten die Patienten eine zerebrale Bild-
gebung ohne routinemäßige Bildgebung
bei asymptomatischen Patienten. Die End-
punkte wurden mittels Cox- und Compe-
ting-Risk-Regressionen analysiert und für
potenzielle Kovariablen adjustiert.
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Abb. 18 ImVergleichzuNicht-SARS-CoV-2-VirenlagbeiCOVID-19-Erkrankungein5,8facherhöhtesRisikofüreineintrakrani-
elle Blutung (ICB) in der adjustiertenCompeting-Risk-Regression vor. Bei COVID-19wurde eine intensivierte Antikoagulation
mit erhöhtenHeparindosen eingesetzt, welche abhängig von denMonitorzielkorridorenwar. Bei Auftreten einer ICBwar die
90-Tage-Mortalität deutlich erhöht. (Mod. [6])

Ergebnisse

In die Auswertung der Studie wurden
142 Patientenmit COVID-19 sowie 68Non-
COVID-19-Kontrollpatienten (hauptsäch-
lich Influenza) eingeschlossen. Zum Zeit-
punkt der ECMO-Kanülierung war der
SOFA-Score vergleichbar. Die mediane
Dauer der ECMO-Unterstützung betrug
14 vs. 12 Tage.

Primärer Endpunkt (Auftreten von ICB):
Insgesamt wurde bei 20% der COVID-19-
Patienten vs. 6% bei Non-COVID-19 eine
ICB diagnostiziert. Bei COVID-19 wurden
52% dieser ICB als schwergradig klassifi-
ziert, wovon wiederum 31% unmittelbar
tödlich verliefen. Die adjustierte Subha-
zard-Ratio für das Auftreten von ICB bei
COVID-19 im Competing-Risk-Modell be-
trug 5,82 (97,5% Konfidenzintervall [KI]
1,9–17,8; p= 0,002; . Abb. 1).

Das 90-Tage-Überleben in der COVID-
19-Gruppe betrug 38,7% vs. 55,9%. Das
Auftreteneiner ICB wardabeieinunabhän-
giger Risikofaktor für Mortalität (adjustier-
te Hazard-Ratio 2,37; p= 0,001; . Abb. 1).
Tatsächlich sind 29/33 Patienten mit ei-
ner ICB im Verlauf auf der Intensivstation
gestorben (88%). Auch das Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen war bei

COVID-19 häufiger (21 vs. 6%; p= 0,007),
wobei diese nicht mit ICB assoziiert waren.

Die mittlere tägliche Heparindosis war
bei COVID-19 um 28% höher (252 vs.
196 IU/kg/d;p=0,017;.Abb.1).DieHepa-
rindosis war auch abhängig von der Moni-
toringstrategie, wobei in der Gruppe aPTT
40–60 s die höchsten Heparindosen ver-
abreicht wurden und in der Gruppe ACT
140–170 s die niedrigsten (. Abb. 1). ICB
waren in den Gruppen aPTT 40–60 s und
Anti-Faktor-Xa 0,4–0,7U/ml am häufigs-
ten.

Diskussion

In dieser retrospektiven multizentrischen
Auswertung konnte gezeigt werden, dass
das Risiko einer ICB unter VV-ECMO-The-
rapie bei COVID-19-Patienten ca. um den
Faktor 6 erhöht ist, verglichen mit Non-
COVID-19viralenARDS-Patienten.DasAuf-
treten einer ICB war zudem ein unabhän-
giger Risikofaktor für Mortalität, und 88%
der COVID-19-Patientenmit ICB sind inner-
halb von 90 Tagen auf der Intensivstation
verstorben.

Obwohl unstrittige Beweise für einen
Überlebensvorteil durch ECMO-Unterstüt-
zung bei ARDS fehlen, sind sich die meis-

ten Intensivmediziner einig, dass sie vor
Ischämie und Beatmungsschäden schüt-
zen kann. Aktuelle Studien bei COVID-19
untermauern diese Ansicht [7, 10]. Trotz-
dem stellt die ECMO-Unterstützung ein
invasives Verfahren mit potenziellen Kom-
plikationendar. NebenGefäßverletzungen
durch die Kanülierung sind Komplikatio-
nen oft mit dem Hämotrauma assoziiert,
welches Blutungen begünstigen kann [9].
Die Rate von 20% ICB in unserer COVID-
19-Kohorte liegt innerhalb der Spanne von
Vorberichten,wobeiunsereStudiedieAus-
wirkung auf die 90-Tage-Sterblichkeit un-
terstreicht (88%). Die Rate der ICB war
deutlich höher als bei Non-COVID-19-Ko-
horten. Da sowohl Thromboembolien als
auch Blutungen gehäuft bei COVID-19 be-
obachtet werden, erscheint es möglich,
dass die COVID-19-assoziierte Endothelio-
pathie auch intrakranielle Gefäße betrifft
und zu einer erhöhten Blutungsneigung
führt.

Die erhöhten Heparindosen bei COVID-
19 waren maßgeblich durch die damals
geltenden ELSO-Empfehlungen bedingt
[8]. Inzwischen zeigte eine randomisiert-
kontrollierte Studie (RCT) bei kritisch kran-
ken COVID-19-Patienten keinen Vorteil
zur Verhinderung von Thromboembolien
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durch höhere Heparingaben [5]. Unsere
Studie legtgleichsamdenZusammenhang
zwischen intensivierten Antikoagulation
und dem Auftreten von ICB nahe im
Einklang mit neueren RCT-Ergebnissen
[4].

Letztlich kann diese Studie nicht be-
antworten, ob die COVID-19-spezifische
Pathophysiologie, die intensivierte Antiko-
agulation oder beides für die erhöhte ICB-
Inzidenz verantwortlich sind. Dennoch ha-
bendiese Ergebnisse zusammenmit neue-
ren Daten [4] uns und andere dazu bewo-
gen, die Intensität der Antikoagulation bei
COVID-19 an ECMO kritisch abzuwägen.

Bonn-Hannover-Zürich-ARDS-
Study Group (BonHanZA)

Die Autoren dieser Studie haben kürzlich
die „BonHanZA“ Study Group initiiert, ein
interdisziplinäres Konsortium aus Inten-
sivmedizinern aus Deutschland und der
Schweiz mit einem translationalen For-
schungsschwerpunktaufARDS, Sepsis und
extrakorporale Therapieverfahren wie der
Plasmapherese (https://www.bonhanza.
com).

Fazit für die Praxis

4 Das Risiko für intrakranielle Blutungen an
ECMO ist bei COVID-19 sechsfach erhöht.

4 Die Notwendigkeit einer intensivierten
Antikoagulation an ECMO bei COVID-19
sollte kritisch abgewogen werden.

4 In größeren RCT erbrachte eine pauscha-
le therapeutische Antikoagulation bei kri-
tisch kranken COVID-19-Patienten keinen
Überlebensvorteil.
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