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Zusammenfassung
Die COVID-19-Pandemie fiihrte zu einer hohen Zahl kritisch kranker Patient:innen,

die einer intensivmedizinischen Therapie wie invasiver Langzeitbeatmung (mB) oder
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) bedurften. Neben der hohen
Mortalitdt  rlckten zunehmend neuropsychiatrische und  psychosoziale
Komplikationen in den Fokus der Forschung, insbesondere langfristige psychische
Belastungen nach Uberleben der Erkrankung sowie das Auftreten eines Delirs
wahrend des Intensivaufenthalts. Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die
psychologischen Langzeitfolgen von COVID-19-Patient:innen mit ECMO und mB
systematisch zu analysieren und zusatzlich die Inzidenz sowie Pradiktoren des
Delirs zu untersuchen. Im Rahmen prospektiver und retrospektiver Analysen wurden
150 COVID-19-Patient:innen eingeschlossen, die zwischen Marz 2020 und
Dezember 2021 intensivmedizinisch am Universitatsklinikum Dusseldorf behandelt
wurden. Retrospektiv wurden klinische Parameter, Mortalitat und das Auftreten eines
Delirs anhand standardisiert erhobener Dokumentationsdaten analysiert, wahrend
psychische Belastungen im Langzeitverlauf mithilfe validierter Fragebdgen erhoben
wurden.

Die Uberlebensanalysen zeigten trotz hoherer intrahospitaler Mortalitat in der
ECMO-Gruppe keine signifikanten Unterschiede im kurz- oder langfristigen
Uberleben zwischen Patient:innen mit ECMO oder mB. Die psychologischen
Analysen zeigten bei Patient:innen mit ECMO hohere Werte depressiver Symptome,
eine erhdhte Traumabelastung und eine geringere Lebensqualitat, ohne dass eine
statistische Signifikanz erreicht wurde. Das weibliche Geschlecht war signifikant mit
hoéheren Werten flr Depression assoziiert.

Ein Delir wurde bei Uber der Halfte der untersuchten Patient:innen festgestellt und
stellte damit eine haufige Komplikation des intensivmedizinischen Verlaufs dar. Der
Vergleich zwischen den Therapiegruppen ergab keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen Delir und Mortalitat in zeitabhangigen Analysen.

Die Ergebnisse der durchgefluhrten Studie unterstreichen die Notwendigkeit einer
gezielten psychologischen Nachsorge kritisch kranker COVID-19-Patient:innen. In
Anbetracht der hohen Kosten der ECMO-Therapie und der langfristigen psychischen
Versorgung verdeutlichen diese Befunde die Notwendigkeit, psychosoziale
Folgeerscheinungen systematisch zu erfassen, therapeutisch zu adressieren sowie
entsprechende Aspekte frihzeitig in die Nachsorge nach intensivstationarem

Aufenthalt und in gesundheitsbkonomische Planungen zu integrieren.



Summary

The COVID-19 pandemic has resulted in a significant number of critically ill patients
requiring intensive care, including invasive long-term ventilation (MV) or
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). In addition to the high mortality rate,
research has increasingly focused on neuropsychiatric and psychosocial
complications. A particular focal point of the study was the long-term psychological
stress experienced by survivors of the disease, with a particular emphasis on the
occurrence of delirium during intensive care. The primary objective of the present
study was to conduct a systematic analysis of the overall survival and long-term
psychological consequences of patients with severe COVID-19 who required ECMO
or MV. Additionally, the study sought to investigate the incidence and predictors of
delirium.

Prospective and retrospective analyses included 150 COVID-19 patients who
received intensive care at Dusseldorf University Hospital between March 2020 and
December 2021. Clinical parameters, mortality, and the occurrence of delirium were
analyzed retrospectively using standardized documentation, while psychological
stress over the long term was assessed using validated questionnaires.

Despite the higher in-hospital mortality observed in the ECMO group, survival
analyses revealed no significant disparities in short- or long-term survival between
patients receiving ECMO or MV. Psychological assessment revealed tendencies
toward more severe depressive symptoms, increased trauma stress, and lower
quality of life in ECMO patients. The female gender was found to be significantly
associated with elevated levels of depression.

Delirium was observed in more than half of the patients examined, representing a
common complication of intensive care treatment. A comparison between the
treatment groups revealed no clear correlation between delirium and mortality in
time-dependent analyses.

The results of the study emphasize the necessity for targeted psychological follow-
up care for critically ill COVID-19 patients. Given the high costs of ECMO therapy
and long-term mental health care, the findings underscore the imperative to
systematically record psychosocial sequelae, address them therapeutically, and
integrate relevant aspects into follow-up care after intensive care unit stays and into

health economic planning at an early stage.
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1. Einleitung

1.1 COVID-19: Grundlagen und epidemiologische Einordnung

1.1.1 Virologie, Pathophysiologie und Infektionswege
Im Dezember 2019 wurden ausgehend von der chinesischen Stadt Wuhan eine

Reihe von Pneumonie-Fallen ohne bekannten Ausloser gemeldet [1]. Nach
erfolgreicher Sequenzierung des Virus wurde es Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) benannt und gilt seither als Ausldser des
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [2]. Am 11. Marz 2020 erfolgte seitens der
Weltgesundheitsorganisation die Einstufung der Verbreitung von SARS-CoV-2 als
Pandemie [3].

Die Bindung von SARS-CoV-2 erfolgt an die Angiotensin-konvertierenden Enzym-2-
Rezeptoren (ACE2-Rezeptoren) der Zielzellen Uber die sogenannten Spike-
Proteine, die unter anderem in den Atemwegsepithelien exprimiert werden [4]. Nach
Eintritt des Virus in die Zelle kommt es zu einer Herunterregulierung von ACEZ2,
wodurch der Abbau von Angiotensin-2 vermindert wird. Die resultierende Erhéhung
der Angiotensin-2-Aktivitat fuhrt zu einer gesteigerten Permeabilitat des pulmonalen
Gewebes und begiinstigt so die Bildung von Odemen, Ergiissen und Infiltraten [3].
Die Transmission von SARS-CoV-2 erfolgt Uberwiegend durch direkten Kontakt mit
infizierten Personen oder mit kontaminierten Oberflachen [3]. Van Doremalen et al.
haben gezeigt, dass die Transmission von SARS-CoV-2 daruber hinaus Uber

Aerosol mdglich und plausibel ist [5].

1.1.2 Klinischer Verlauf, Symptomatik und Risikofaktoren
Die Inkubationszeit betragt etwa sechs bis sieben Tage, weist jedoch eine erhebliche

interindividuelle Variation auf [6, 7]. Die Symptomatik des von SARS-CoV-2
ausgelosten Krankheitsbildes weist ein breites Spektrum an Auspragungen auf.
Dieses reicht von asymptomatischen Verlaufen uber Beschwerden wie Dyspnoe,
Fieber, Husten oder gastrointestinale Beschwerden bis hin zu schweren Verlaufen
mit akutem respiratorischem Distress Syndrom (ARDS) und Multiorganversagen [3].
Zu Beginn der Erkrankung beklagen Patient:innen teilweise Alterationen von
Geruchs- oder Geschmackssinn [3].

Der Verlauf der Pandemie hat gezeigt, dass sowohl zuvor vollstandig gesunde
Patient:innen als auch multimorbid vorerkrankte Patient:innen schwere Verlaufe der
Erkrankung aufweisen koénnen. Dennoch konnte gezeigt werden, dass einige

Faktoren das Outcome bzw. den Verlauf der Erkrankung beeinflussen: Das Alter der



Patient:innen gilt als der bedeutendste Risikofaktor fur einen schweren
Krankheitsverlauf [2]. Kinder gelten als weniger gefahrdet, einen schweren Verlauf
der Erkrankung zu erleiden [8]. Ferner beeinflussen chronische Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, chronische Nierenkrankheit, kardiovaskulare Vorbelastung und
die Notwendigkeit einer Immunsuppression den Krankheitsverlauf [9]. Ebenso
beeinflussen die Lifestyle-Faktoren Ubergewicht und Nikotinabusus das
Krankheitsoutcome [2, 10, 11].

Es erkranken mit einem Verhaltnis von 1 : 1,1 ahnlich viele Frauen und Manner an
COVID-19, jedoch liegt die Fallsterblichkeit mit 1 : 1,4 hdéher im mannlichen
Geschlecht und Manner weisen ein erhohtes Risiko fur ein ungunstigeres
Krankheitsoutcome auf [12]. Der genaue Mechanismus, der die unterschiedliche
Krankheitsschwere bei Mannern und Frauen erklart, ist noch nicht vollstandig
verstanden [13]. Diese Differenzen kdnnten zum einen auf soziokulturelle Faktoren
oder geschlechtsspezifisches Verhalten zwischen Mannern und Frauen
zuruckgefuhrt werden: Manner weisen in der Regel noch immer ein hdheres
Rauchverhalten und eine grofere Pravalenz fur kardiovaskulare Vorerkrankungen
auf [14]. Ferner existieren Ansatze, die sich mit dem unterschiedlichen hormonellen
Profil von Frauen und Mannern auseinandersetzen und implizieren, dass der
pramenopausale Hormonstatus protektiv gegenuber einer schweren Erkrankung an
COVID-19 wirken kann [13].

1.1.3 Aktuelle Pandemielage
Laut der Weltgesundheitsorganisation lag die Zahl an bestatigten COVID-19-Fallen

weltweit Stand Ende Dezember 2025 bei ca. 779 Millionen, und Uber sieben Millionen
Menschen sind global an der Erkrankung verstorben [15]. Verglichen mit SARS-CoV-
1 wird SARS-CoV-2 deutlich schneller und leichter von Mensch-zu-Mensch
Ubertragen, jedoch wird die Mortalitdt von SARS-CoV-1 héher als die von SARS-
CoV-2 beschrieben [3, 16].

Aufgrund der teilweise langen Inkubationszeit und der schnellen Verbreitung des
Virus liegt zeitgleich eine hohe Anzahl an asymptomatischen Verlaufen vor. Die
zeitgerechte Identifizierung und Eindammung des Virus wird dadurch erschwert, was
wiederum signifikante Konsequenzen fur die Gesundheitssysteme und die nationale

sowie globale Wirtschaft nach sich ziehen kann [3, 16].



1.1.4 Erkennung von COVID-19
Die Detektion einer Infektion mit SARS-CoV-2 durchlief im Rahmen der COVID-19-

Pandemie verschiedene Prozessschritte, in denen unterschiedliche Testverfahren
von unterschiedlich hoher Relevanz waren. Die Diagnosestellung fur COVID-19
umfasst sowohl klinische als auch epidemiologische und labordiagnostische
Kriterien. Bei entsprechendem klinischen Verdacht empfiehlt die Infectious Diseases
Society of America die Durchfuhrung eines Nukleinsaure-Amplifikationstests,
beispielsweise in Form einer Real-Time-Polymerase-Kettenreaktion, aus einem
geeigneten respiratorischen Material [17].

Antigen-Schnelltests kdonnen bei fehlender Verfugbarkeit eines Nukleinsaure-
Amplifikationstests eingesetzt werden. Diese gelten als weniger sensitiv und sollten
bei persistierendem klinischem Verdacht trotz negativem Antigenschnelltest
wiederholt oder durch einen Nukleinsaure-Amplifikationstest erganzt werden [17].
Der serologische Nachweis von Antikdrpern eignet sich aufgrund der verzdgerten
Immunantwort ausschlie3lich flr epidemiologische Fragestellungen oder den
Nachweis einer zurlckliegenden Infektion [18].

Zudem koénnen bildgebende Verfahren wie das Rontgen-Thorax oder die
Computertomographie des Thorax indirekte Hinweise auf eine Infektion mit SARS-
CoV-2 liefern, zeigen jedoch in der Regel unspezifische Befunde und sind fur die

Diagnosesicherung allein unzureichend [18].

1.2 ARDS als zentrale Manifestation schwerer COVID-19-Verlaufe

1.2.1 Definition und Klassifikation
Ein Grol3teil der Intensivpatient:innen mit COVID-19 erfullte die Kriterien eines ARDS

[19]. Laut der Berlin Definition von 2012 beinhalten die Kriterien flr ein ARDS die
Verschlechterung des respiratorischen Zustandes innerhalb von einer Woche nach
klinischem Insult oder Symptombeginn, bilaterale Infiltrate der Lunge und
respiratorische Insuffizienz, die nicht hinreichend durch kardiales Versagen oder
Fllssigkeitsiberladung zu erklaren sind [20, 21]. Das ARDS wird als mild, moderat
oder schwer eingestuft. Grundlage dieser Einteilung ist das Verhaltnis von
Sauerstoffpartialdruck zu inspiratorischer Sauerstofffraktion (PaO2/FiO2), auch
Horovitz-Quotient genannt. Leichtes ARDS liegt bei einem PaO,/FiO, zwischen 200
und 300 vor, moderates ARDS bei einem PaO2/FiO2 zwischen 100 und 200 und
schweres ARDS bei einem PaO2/FiO2 kleiner als 100 [20, 21].



Das Vorliegen und der Schweregrad eines ARDS gelten als zentrale prognostische
Determinanten fur Mortalitdt, Beatmungsdauer und Intensivverweildauer und
beeinflussen damit ma3geblich das kurz- und langfristige Outcome der Patient:innen
[22].

1.2.2 Pathophysiologie
ARDS entsteht durch eine direkte oder indirekte Schadigung des Lungengewebes,

die zu einem diffusen Alveolarschaden und der Infiltration von proinflammatorischen
Zellen fahrt [23]. Die Zerstorung der alveolokapillaren Barriere verursacht eine
erhohte Gefalpermeabilitat und beglnstigt den Einstrom von proteinreicher
Fllssigkeit in die Alveolen. Dies fluhrt zum nichtkardialen Lungenédem, dem Kollaps
zahlreicher Alveolen sowie einer ausgepragten Hypoxamie [24-26]. Im Fall von
COVID-19 Uberwiegen direkte pulmonale Schadigungen [25].

Das Ausmald der Schadigung epithelialer und endothelialer Strukturen des
Lungengewebes ist ausschlaggebend fiir das Uberleben von ARDS-Patient:innen.
Ein schwerer epithelialer Schaden kann daruber hinaus eine bakterielle
Superinfektion begunstigen, die antibiotisch behandelt werden muss und wiederum
prognosebestimmend sein kann [27].

Das funktionell verringerte Lungenvolumen bedingt eine verminderte
Lungencompliance sowie einen Anstieg des funktionellen Totraums mit konsekutiver
Hyperkapnie [28]. Eine Kompensation ist haufig mithilfe von intensivierten
Beatmungsstrategien mdglich, die jedoch mit dem erhdhten Risiko von

ventilatorassoziierten Lungenschaden einhergehen [26].

1.2.3 Phasen des ARDS
Klassischerweise werden zwei Hauptphasen des ARDS unterschieden: die

exsudative und die proliferative Phase. Die exsudative Phase ist durch eine
ausgepragte inflammatorische Reaktion mit Endothelschadigung, erhohter
Gefallpermeabilitadt sowie Bildung hyaliner Membranen gekennzeichnet [23, 24].

In der proliferativen Phase stehen Reparaturmechanismen des pulmonalen
Gewebes im Vordergrund, darunter die Proliferation von Typ Il Alveolarepithelzellen
und Fibroblasten. Bei einigen Patientiinnen werden zudem profibrotische
Signalwege getriggert, die zu einer interstitiellen und intraalveolaren Fibrose
fortschreiten konnen und mit erhdhter Mortalitat und verlangerter Beatmungsdauer

vergesellschaftet sind [24].



1.2.4 Klinische Symptome & Bildgebung
Die pathophysiologischen Veranderungen des ARDS zeigen sich in folgenden

klinischen Symptomen und Parametern: Tachypnoe und erhdhte Atemarbeit,
abnehmende respiratorische Compliance, schwere Hypoxamie und Hyperkapnie mit
respiratorischer  Erschopfung bis hin  zu  Rechtsherzinsuffizienz ~ und
Multiorganversagen [25]. CT-morphologisch imponieren haufig bilaterale Infiltrate
und ein Lungenddem [29].

1.2.5 COVID-19-assoziiertes ARDS
Im Rahmen der COVID-19-Pandemie erkrankten ca. 5% der Patient:innen so

schwer, dass eine intensivmedizinische Behandlung erforderlich wurde [30]. Diese
Patient:innen zeigten haufig die fur ARDS-typischen Veranderungen pulmonale
Infiltration, Atelektasen, Pleuraergusse oder fibrotische Gewebeveranderungen [30].
COVID-19-assoziiertes ARDS unterscheidet sich teilweise vom klassischen ARDS:
Wahrend beim klassischen ARDS primar ein diffuser alveolarer Schaden und ein
Lungen6dem imponieren, zeigt COVID-19-ARDS zusatzlich eine ausgepragte
Endothelbeteiligung, Mikrothromben und Stérungen der pulmonalen Perfusion [26].
Therapeutisch wird die Standard-ARDS-Therapie auch bei COVID-19-ARDS
angewandt; zusatzlich dazu gewannen auch antivirale und antiinflammatorische
MalRnahmen an Bedeutung [26]. Die Mortalitdt von COVID-19-ARDS und

klassischem ARDS wird als vergleichbar beschrieben [31].

1.2.6 Standardtherapie von ARDS
Da ein Beatmungsregime mit hohen Beatmungsdricken per se bereits die

Entwicklung eines ARDS provozieren oder aggravieren kann, ist es ratsam bei
vorliegendem ARDS eine lungenprotektive Beatmungsstrategie anzuwenden [32].
Lungenprotektive Beatmung bedeutet die Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von maximal 6 ml/kgKG bei ausreichend hohem positivem
endexpiratorischem Druck [30]. Ziel ist es, eine alveolare Uberdehnung zu
verhindern sowie eine Wiedereroffnung von Atelektasen zu ermdglichen [21].

Die Beatmung mit hohen Tidalvolumina fuhrt zu endothelialer und alveolarer
Schadigung, was wiederum die Ausbildung von Atelektasen, Hypoxamie und

Inflammation beglnstigt. Demgegenuber reduziert eine lungenprotektive Beatmung



die Inzidenz an beatmungsinduzierten Lungenschaden und kann in geringerer
Mortalitat und mehr beatmungsfreien Tagen resultieren [21, 33, 34].

Es konnte gezeigt werden, dass eine Lagerungstherapie im Sinne einer
Bauchlagerung zu einer Halbierung der Mortalitat fuhren und das Gesamtiberleben
der Patientiinnen verbessern kann [35, 36]. Daruber hinaus kann sie zu einer
Reduktion der beatmungsassoziierten Lungenschaden, einer Verbesserung der
Atemmechanik sowie einer Reduktion des Pleuradruckgradienten beitragen [21].
Entscheidend ist dartber hinaus die frihe Rulckkehr zur Spontanatmung des
Patienten / der Patientin, um die Lungencompliance der Betroffenen zu verbessern
und die Dauer des Intensivaufenthaltes zu verklrzen [37]. Eine Abwagung zwischen
notwendigem Atemaufwand und gegebenenfalls resultierendem Weaningversagen
sowie moglichem Benefit einer fruhen Entwohnung muss hier getroffen werden.
Eine ultraprotektive Beatmung kann im Rahmen von extrakorporalen
Lungenunterstitzungsverfahren durchgefuhrt werden. Es kénnen Tidalvolumina von
ca. 3 mllkgKG erreicht werden, sodass weniger beatmungsassoziierte
Lungenschaden auftreten und bereits stark beeintrachtigtes Lungengewebe weniger
beansprucht wird. Wichtig ist in diesem Zuge eine frihe Therapieentscheidung, um
mdglichst viel Lungengewebe zu schitzen [21].

Es liegt eine schwache Empfehlung fur den Einsatz von neuromuskularer Blockade
bei ARDS-Patient:innen vor, um eine Desynchronisation der Beatmung zu
verhindern, jedoch wird der Routine-Einsatz dieser Medikamente aktuell nicht

empfohlen [34].

1.3 ECMO als Therapieeskalation bei COVID-19-ARDS

1.3.1 ECMO - Grundlagen und Beatmungskonzept
Die ECMO (Extrakorporale Membranoxygenierung) ist ein Mittel, das im Rahmen der

Intensivmedizin bei Patient.innen mit schwerer respiratorischer Insuffizienz und
Hypoxamie genutzt wird, wenn konservativere Ma3nahmen ausgeschopft sind [38,
39]. Das desoxygenierte Blut des Patienten / der Patientin wird dem Kreislauf tGber
venose Kanulen entnommen, daraufhin Uber Membranen oxygeniert, erwarmt und
dem Kreislauf zurickgefuhrt. Die Funktion der ECMO basiert auf dem Prinzip der
Diffusion. Das Blut des Patienten flieRt nach dem Gegenstromprinzip an mit
Sauerstoff geflllten Hohlfasern vorbei und wird durch Diffusion oxygeniert und



decarboxyliert. Die Diffusionsrate wird dabei durch die eingestellte Sauerstofffraktion
sowie die ECMO-Flussrate bestimmt [39].

Man unterscheidet hauptsachlich die venoarterielle (VA) von der venovendsen (VV)
extrakorporalen Membranoxygenierung. Sowohl VA- als auch VV-ECMO dienen als
,Bridge-to-Recovery“-, ,Bridge-to-Decision“- oder als ,Bridge-to-Transplant®-
Verfahren [40]. Die VA-ECMO wird bei Patienten mit kardial fuhrendem Versagen,
beispielsweise im Rahmen von kardiogenem Schock oder Herzstillstand, eingesetzt.
Es findet sowohl Kreislaufunterstitzung als auch Oxygenierung statt [40]. Die
Entnahmekanile liegt im vendsen System, die Ruckgabekanule hingegen im
arteriellen System, sodass sowohl die pulmonale Leistung als auch die
linksventrikulare Pumpfunktion unterstitzt werden kénnen [39]. Die Lokalisation der
Kanulen meist in Femoralarterie und -vene erklart das Risiko fur Perfusions-
stérungen des Beines bei etwa 10-22 % der Patient:innen [33, 39].

Die VV-ECMO wird bei Patient:innen mit respiratorisch fuhrendem Versagen
eingesetzt, wie z.B. im Rahmen des ARDS. Es findet eine Oxygenierung des Blutes
sowie ein CO2 Abtransport, jedoch primar keine linksventrikulare Unterstitzung statt.
Die Indikation fur eine VV-ECMO wird bei schwerer Hypoxie oder Hyperkapnie bei
Ausschopfung sonstiger MalRnahmen gestellt [41]. Sowohl die Entnahme- als auch
die Rickgabekanile des ECMO-Geréts liegen im vendsen System [39, 42]. Die
Lokalisation beider Kanllen im vendsen System erklart das unerwilnschte
Phanomen der Rezirkulation. Bei zu geringer Distanz zwischen den Kanulenenden,
kann es zu einer Rezirkulation des Blutes kommen und es wird dem Kreislauf nicht
genugend oxygeniertes Blut zugefthrt [33, 39, 43].

Der Einsatz der ECMO ermoglicht sowohl die Entfernung von CO> aus dem Blut als
auch die Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina. Demnach wird unter ECMO-
Therapie lungenprotektiv beatmet, sodass sich das Lungengewebe mdglichst
regenerieren kann [33]. Es konnte gezeigt werden, dass ultra-lungenprotektive
Beatmung unter ECMO-Therapie zu kurzerer Beatmungsdauer, friherem Weaning
und weniger Multiorganversagen fuhren kann [33].

Abbildung 1 zeigt die Kanulierungsstrategie bei VV-ECMO. Die Entnahmekandle ist
in der Regel in der V. femoralis lokalisiert, die Ruckgabekanule kann in der
kontralateralen V. femoralis oder der V. jugularis interna liegen.
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Abb. 1: Kaniilierungsstrategie bei VV-ECMO

a) Entnahme (ber die V. femoralis, Riickgabe (iber kontralaterale V. femoralis

b) Entnahme (iber die V. femoralis, Riickgabe (iber die V. jugularis interna

Quelle: Immohr et al. (2021) © Springer Medizin Verlag [44], mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr.
Udo Boeken

1.3.2 Indikationsstellung zur ECMO-Therapie
Fir den Einsatz von VV- oder VA-ECMO bei COVID-19 existieren sowohl

europaische als auch deutsche Leitlinien. Die Therapiekriterien fir eine ECMO-
Therapie bei COVID-19-ARDS am UKD orientieren sich an den Empfehlungen der
Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) [45]. Eine ECMO-Therapie wird
nach Empfehlung der ELSO bei Patient:innen mit schwerem ARDS und refraktarer
Hypoxamie (Horovitz-Quotient: < 80 mmHg fur > 6 h oder < 50 mmHg fur > 3 h)
gestellt. Die ECMO-Therapie stellt hierbei kein standardisiertes Frihverfahren dar,
sondern wird als Rescue-Therapie bei Ausschopfung konventioneller MalRnahmen
eingesetzt. Gleichzeitig wird betont, dass ein Verzdgern des Therapiebeginns bei
bestehender ECMO-Indikation mit schlechteren Behandlungsergebnisse assoziiert
sein kann [45].

Als Relative Kontraindikationen gelten hohes Patient:iinnenalter, schwere
Komorbiditaten, lange Beatmungsdauer sowie Multiorganversagen. Absolute
Kontraindikationen bestehen bei einer irreversiblen Grunderkrankung sowie bei
schweren neurologischen Schaden. Es wird die Empfehlung ausgesprochen die

ECMO-Therapie in erfahrenen Zentren durchzuflhren [45].



Abbildung 2 veranschaulicht den Handlungsalgorithmus zur Therapieentscheidung
fur oder gegen eine ECMO-Therapie bei COVID-19 am Universitatsklinikum

Dusseldorf.

Patientencharakteristik:
Erwachsene(r) mit nachgewiesener COVID-19-Erkrankung und
klinisch manifester (kardio-)pulmonaler Insuffizienz (Hypoxie
oder/und Hyperkapnie; Kreislaufinstabilitat)

Absolute
Kontra-
indikation?

Horovitz-Index < 150 mmHg
(P0,/Fi05)

Horovitz-Index = 150 mmHg
(P0,/F(03)

pH<7,20 +
PaCO; 2 60 mmHg
Fir>6h

Kontraindikation fiir
ECMO-Therapie?

Relative KI: Alter > 65 J,, BMI > 40 kg/m?,
reduzierter Inmunstatus,
unklarer Patientenwille, fort-

geschrittene Herzinsuffizienz,
hochdosierte Vasopressor-
therapie (ohne va- oder vva-
Therapieoption) {iber 3 Std.

Absolute Kl: hohes Alter, red. AZ
(Clinical Frailty Scale
Category = 3), Beatmung > 7 T,
relevante Komorbiditéten (s.0.),
schweres Multiorganversagen,
schwerer neurologischer Schaden,
unkontrollierte Blutung, Kontra-
indikation fiir Antikoagulation,
Bluttransfusion, fortwahrende CPR

Persistierende
Einschrinkungen?

pCO, = 80 mmHg fiir > 6 Std.

Horovitz < 80 mmHg fiir 6 Std.

Horovitz < 50 mmHg fiir 3 Std.

pH < 7,25 + p,C0O, = 60 mmHg
fiir > 6 Std.

Abb. 2: Handlungsalgorithmus: ECMO/ECLS bei SARS-CoV-2 Erkrankung

Quelle: Boeken et al. (2022) © Springer Medizin Verlag [46], mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr.
Udo Boeken

1.3.3 Komplikationen der ECMO-Therapie
Die ECMO-Therapie kann mit relevanten Komplikationen einhergehen. Sowohl bei

der Anlage als auch im Therapieverlauf kann es zu schweren Blutungsgeschehen
kommen. Bei COVID-19-Patient:innen fuhren eine starke endotheliale Aktivierung



sowie eine ausgepragte Entzindungsreaktion zu einer erhéhten Hyperkoagulabilitat
[47], wahrend ECMO-induzierte Scherkrafte und die therapienotwendige
Antikoagulation die Entwicklung eines erworbenen Von-Willebrand-Syndroms
begunstigen und somit die Blutungsneigung erhdhen [47]. Klinisch relevante
Blutungen treten dabei haufig intrazerebral auf und sind prognosebestimmend [48].
Ein weiterer Risikofaktor fir hdmodynamisch relevante Blutungen ist die Dislokation
der groBlumigen ECMO-Kanulen, die beispielsweise durch Eigenbewegung der
Patient:innen oder pflegerische Mallnahmen ausgeldst werden kann [51].

1.3.4 Evidenzlage der ECMO-Therapie
Die Datenlage zur ECMO-Therapie ist heterogen. Wahrend die CESAR-Studie von

Peek et al. [49] ein signifikant besseres Uberleben unter VV-ECMO im Vergleich zur
konventionellen Beatmung zeigte (63 % vs. 47 %) und damit die Verlegung
geeigneter Patientiinnen in entsprechende ECMO-Zentren empfahl, berichteten
andere Untersuchungen von deutlich niedrigeren Uberlebensraten. So zeigte eine
Studie mit 235 ECMO-Patientiinnen ein Gesamtuberleben von 45 % (41 % VA-
ECMO, 57 % VV-ECMO) und identifizierte Faktoren wie hoheres Alter, kardiogener
Schock, akutes Nierenversagen oder verlangerte ECMO-Dauer als Risikoparameter
fur eine erhdhte Mortalitat [50]. Die ausgewahlten Studien zeigen, dass die ECMO-
Therapie zwar bei ausgewahlten Patient:innen einen Uberlebensvorteil bringen
kann, die Ergebnisse zwischen den Kollektiven jedoch stark schwanken kénnen und
vom individuellen Risikoprofil der Patient:innen abhangig sind.

Ziel dieser Untersuchung war es daher, unter anderem die klinischen Ergebnisse
von COVID-19-ECMO-Patient:innen systematisch zu analysieren, besonders
geeignete Patient:innen-Gruppen herauszufiltern und somit einen Beitrag zur

Einschatzung des tatsachlichen Stellenwertes dieser Therapieform zu leisten.

Trotz der raschen Weiterentwicklung therapeutischer Strategien fur Patient:innen mit
schwerer SARS-CoV-2-Infektion und der Etablierung standardisierter
intensivmedizinscher Behandlungsalgorithmen zeigt sich die Prognose maximal
schwer erkrankter Patient:innen heterogen. Insbesondere der Einsatz der ECMO-
Therapie  erfordert einen  erheblichen  materiellen und  personellen
Ressourceneinsatz, wahrend die in der Literatur berichteten Mortalitatsraten und

prognostischen Einflussfaktoren variieren.
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Darlber hinaus zeigt sich zunehmend, dass das Outcome der betroffenen
Patient:innen nicht allein durch das Uberleben in der Akutphase bestimmt wird.
Neurokognitive und psychische Langzeitfolgen intensivmedizinischer Behandlung
rucken immer mehr in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen. Hier spielen
insbesondere das Auftreten eines Delirs sowie die langfristige psychosoziale Last
der Patient:innen eine entscheidende Rolle. Neben den somatischen Konsequenzen
liegt der Fokus der vorliegenden Arbeit auf den psychosozialen und neurokognitiven

Folgen maximaler intensivmedizinischer Therapie.

1.4 Psychische Gesundheit

1.4.1 Psychische Gesundheit in Extremsituationen
Es konnte bereits in der Vergangenheit gezeigt werden, dass Uberlebende einer

kritischen Erkrankung gehauft an physischen, kognitiven oder psychologischen
Beeintrachtigungen nach der Erkrankung bzw. dem Intensivaufenthalt leiden [51].
Das American College of Surgeons betont, dass die psychischen und physischen
Reaktionen auf akute Erkrankungen oder medizinische Interventionen das Risiko fur
die Entwicklung psychischer Stérungen erhdhen koénnen und somit die
Lebensqualitat der Patient:innen potenziell immens einschranken [52]. Als Beispiele
fur medizinische Extremsituationen, in deren Folge psychische Erkrankungen
zunahmen, sind die SARS-Pandemie (2002 — 2004), die MERS-Pandemie (2012 —
2015) sowie die Ebola-Epidemie (2014 — 2016) zu nennen [53, 54]. Im Rahmen
dieser Erkrankungswellen wurde eine Zunahme von Depressionen, Angststérungen
und posttraumatischen Belastungsstorungen registriert [53, 54].

Neben den gesellschaftlich pragenden Extremsituationen rickt auch der Aufenthalt
auf einer Intensivstation als individuelles Krisenerlebnis in den Fokus der Forschung.
Ein solcher Aufenthalt ist nicht nur durch teils lebensbedrohliche Krankheitsverlaufe
und invasive Therapieverfahren gekennzeichnet, sondern stellt fur die Betroffenen
haufig eine massive psychische Belastung dar. In der wissenschaftlichen Literatur
findet sich zunehmend die Erwahnung der Entwicklung von depressiven Symptomen
oder posttraumatischen Belastungsreaktionen nach intensivmedizinischer
Behandlung. Diese Belastung wird unter dem Begriff Post-Intensive-Care-Syndrom
(PICS) zusammengefasst, der eine sich verschlechternde Beeintrachtigung in einem
der Bereiche physische Funktion, kognitive Leistungsfahigkeit und psychische

Gesundheit nach einem intensivstationaren Aufenthalt umfasst [55]. Die Inzidenz
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von PICS wird mit etwa 54 % als insgesamt hoch beschrieben [55]. Denke et al.
sowie Amacher et al. [56, 57] weisen darauf hin, dass im Rahmen eines PICS
insbesondere Patient:innen mit prolongierter Beatmungsdauer, Delir, weiblichem
Geschlecht und sozialer Isolation ein erhdhtes Risiko fur eine hohe psychische
Belastung aufweisen.

1.4.2 Psychische Gesundheit und COVID-19
Wie bereits dargelegt, weisen Patient:innen mit einer kritischen Erkrankung haufig

ein erhohtes Risiko fur psychische Belastung und Morbiditat auf. Im Zuge der
pandemischen Ausbreitung von SARS-CoV-2 wurde in der Bevolkerung eine hohe
Anzahl schwerer Krankheitsfalle verzeichnet. Insbesondere intensivstationar
behandelte Patient:innen wiesen schwerwiegende psychische Beeintrachtigungen
auf [58]. Die zugrunde liegenden Ursachen fur die schwere psychische Belastung
werden als multifaktoriell beschrieben. Neben der direkten Wirkung von SARS-CoV-
2 werden behandlungs- sowie umgebungsbedingte Faktoren wie Sedierungsdauer,
Delir, soziale Isolation und traumatische Erfahrungen auf der Intensivstation
diskutiert [59, 60].

Eine Analyse der aktuellen Fachliteratur zu den Auswirkungen von
intensivpflichtigem COVID-19 bestatigt diese Aussagen. Es werden Pravalenzen von
18-38 % fur Depression [61, 62], 10-18 % fur posttraumatische Belastung [62, 63]
und eine reduzierte Lebensqualitat bei bis zu 64 % der Patient:innen beschrieben
[64, 65]. Die hohen Pravalenzraten unterstreichen die Relevanz der Thematik sowie
die Notwendigkeit einer differenzierten psychologischen Nachsorge betroffener

Patient:innen.

1.5 Delir als Komplikation des Intensivaufenthaltes
Das Delir zahlt zu den haufigsten und klinisch relevantesten Komplikationen bei

kritisch kranken Patient:innen im Rahmen eines Intensivaufenthaltes und tritt
insbesondere bei alteren Patient:innen auf. Gemaly der Definition der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie wird Delir als hirnorganisches Syndrom charakterisiert,
dessen Atiologie nicht allein auf Alkoholintoxikation oder den Einfluss psychotroper
Substanzen zurlckzufuhren ist [66]. Ein Delir ist gekennzeichnet durch eine

Bewusstseinsstorung sowie mindestens zwei Beeintrachtigungen in den folgenden
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Kategorien: Aufmerksamkeit, Wahrnehmung, Denken, Gedachtnis, Psychomotorik,
Emotionen oder Schilaf-Wach-Rhythmus [66].

Delir kann als hypoaktive, hyperaktive oder als Mischform auftreten, wobei im Setting
der Intensivstation vorrangig die hypoaktive oder die Mischform zu beobachten sind
[67]. Zu den charakteristischen Symptomen zahlen akuter Beginn und fluktuierender
Verlauf von Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsstorungen, gestorte Wahrnehmung
(beispielsweise in Form von Halluzinationen), Desorientierung, Stérungen des
Schlaf-Wach-Rhythmus und emotionale Labilitat [67, 68]. Die motorischen
Symptome variieren zwischen Hyper- und Hypoaktivitat [67].

Die Pathophysiologie von Delir, insbesondere bei COVID-19, wird als multifaktoriell
beschrieben [69]. Zentrale Mechanismen stellen eine neuroinflammatorische sowie
systemische Antwort, vermittelt durch erhéhte Entzindungsparameter, dar. Dartber
hinaus beeinflussen Organinsuffizienzen, insbesondere Niereninsuffizienz und
metabolische = Dysregulation in  Kombination mit  Patient:innenumfeld,
Pharmakotherapie und iatrogenen Einflissen die Entwicklung eines Delirs [69, 70].
In der aktuellen Literatur wird ein Zusammenhang zwischen Hypoxie infolge eines
respiratorischen Versagens, sowie Mikrothrombosierung und endothelialer
Dysfunktion im Rahmen der Erkrankung und der Entwicklung eines Delirs diskutiert
[71, 72].

Die Inzidenz von Delir auf Intensivstationen wird in der Literatur mit bis zu 80 %
angegeben [73]. Im Kontext der COVID-19 Pandemie werden Inzidenzen von 55 %
bis 84 % bei kritisch kranken Patient:innen berichtet [74, 75]. Gemal aktueller
Studien zahlen hoheres Alter, vorbestehende kognitive Einschrankung,
mechanische Beatmung, langere Verweildauer auf der Intensivstation, Schwere der
Erkrankung und Benzodiazepin-Gabe zu den wichtigsten Risikofaktoren [74, 76].
Bei kritisch kranken Patient:innen, einschlieB3lich schwer erkrankter COVID-19
Patient:innen, kbnnen verschiedene Screening-Instrumente genutzt werden, um das
Vorhandensein sowie die Auspragung eines Delirs zu untersuchen. Die am
haufigsten verwendeten Instrumente sind die Confusion Assessment Method for the
ICU (CAM-ICU) sowie die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) [67].
Chen et al. [77] untersuchten in einer bivariaten Meta-Analyse die diagnostische
Genauigkeit von CAM-ICU und ICDSC und identifizierten in ihrer Analyse den CAM-
ICU als den geeigneteren Test, um intensivstationares Delir auszuschlieRen sowie
intensivstationare Patient:innen mit Delir zu identifizieren. Darlber hinaus kann die

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) Hinweise darauf liefern, ob das
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Bewusstseinsniveau als Voraussetzung fur die Anwendung der Delir-Tools gegeben
ist [78]. Die Society of Critical Care Medicine betont dabei, dass Delir-Assessment-
Tools bei Patient:innen mit RASS von 0 bis -2 zulassig sind [78].

Multimodale Interventionskonzepte, wie das ,ABCDEF bundle“ von Ely et al. [70],
das eine strukturierte Optimierung von Analgesie, Sedierung, Delirmanagement,
Mobilisation und Angehoérigenintegration umfasst, zielen darauf ab, das
Management und die Pravention von Delir und weiteren Komplikationen auf der
Intensivstation zu verbessern. Eine Metaanalyse von Sosnowski et al. [79] zeigte
eine signifikante  Verkirzung von intensivstationarer Delir-Dauer bei
Implementierung des L,ABCDEF bundles® in die klinische Versorgung

intensivstationarer Patient:innen.

1.6 Ziele der Arbeit
Obwohl die psychischen und neurokognitiven Belastungen aufgrund von COVID-19

intensivstationar behandelter Patient:innen zunehmend Teil der Forschung sind,
bleibt die Charakterisierung der besonders stark belasteten Patient:innen
unzureichend. Insbesondere Patient:innen mit schwerem ARDS, prolongierter
Beatmung und invasiver ECMO-Therapie sind einer enormen korperlichen und
psychozialen Belastung ausgesetzt. Bisher liegen nur wenige direkte Vergleiche
zwischen Patient:innen mit ausschlieRlich maschineller Beatmung und Patient:innen
mit additiver ECMO-Therapie vor. Vor diesem Hintergrund zielt die vorliegende
Arbeit darauf ab, die klinischen Outcomes sowie die psychische Gesundheit von
COVID-19-Patient:innen differenziert nach Therapieintensitat zu untersuchen und
die besonders stark belastete Subgruppe systematisch zu charakterisieren. Daraus

ergeben sich die zentralen Forschungsfragen dieser Dissertation.

1.7 Hauptfragestellungen
- Wie ist das Uberleben von Patient:innen, die intensivmedizinisch aufgrund

von COVID-19 behandelt wurden, und welche Kklinischen Faktoren
beeinflussen das somatische Outcome?

- In welchem Zusammenhang steht der Einsatz einer ECMO-Therapie bei
COVID-19-assoziierter respiratorischer Insuffizienz mit dem Patient:innen-
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Uberleben und welchen Einfluss haben patient:innen- und therapiebezogene
Faktoren auf das Outcome? Ist der hohe materielle und personelle
Ressourceneinsatz der Therapieform gerechtfertigt?

- Wie stellt sich das psychosoziale Outcome von Patient:innen 30 — 58 Monate
nach der Erkrankung in Bezug auf posttraumatische Belastung, Depression,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Bindungsstil dar, und welchen
Einfluss haben subjektive Resilienzfaktoren auf das objektive
Krankheitsoutcome?

- Wie haufig tritt ein Delir wahrend des intensivstationaren Aufenthalts bei
COVID-19-Patientiinnen auf, welche Faktoren begunstigen dessen
Entwicklung und welchen Einfluss hat ein Delir auf das Uberleben der

Patient:innen?

2. Patient:innen und Methoden

2.1 Studienpopulation und Studiendesign
Die Studie wurde als monozentrische Beobachtungsstudie am Universitatsklinikum

Dusseldorf (UKD) durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden die an COVID-19
erkrankten Patientiinnen, die von der Klinik fur Herzchirurgie einer ECMO-
Behandlung unterzogen wurden, sowie dartber hinaus eine Kontrollgruppe
ausschlieBlich maschinell beatmeter Patient:innen aus der Klinik flr Herzchirurgie,
die fachdisziplinibergreifend intensivmedizinisch betreut wurden. Es handelt sich um
eine retrospektive Analyse der Patient:innenaufenthalte sowie eine prospektive
Studie des psychosozialen Outcomes der Langzeitiiberlebenden.

Die vorliegende Arbeit ist als explorative, beobachtende Kohortenstudie konzipiert.
Das Ziel besteht nicht in der Erbringung eines Nachweises kausaler Effekte oder
eines Therapieeffekts der ECMO-Therapie, sondern in der deskriptiven und
vergleichenden Charakterisierung der klinischen und psychosozialen Ergebnisse
hochselektiver, an COVID-19 erkrankter Patient:innen unter Bedingungen des
klinischen Alltags.

Retrospektiv wurde der Aufenthalt der Patient:innen auf der Intensivstation des UKD
betrachtet. Besonderer Fokus wurde auf die Beatmungsdauer, Komorbiditaten und

das Auftreten eines Delirs gelegt. Daraufhin wurde eine prospektive Analyse in Form
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eines psychologischen Assessments durchgefuhrt. Eingeschlossen sind diejenigen
Patient:innen, die den Aufenthalt Gberlebten, telefonisch oder postalisch erreicht
werden konnten und der Studienteilnahme zustimmten. Die retrospektive Analyse
umfasste Patient:iinnen, die im Zeitraum von Marz 2020 bis Dezember 2021
behandelt wurden und somit in die prospektive Analyse einbezogen werden konnten.
FUr das psychologische Assessment wurden die Patientiinnen zu einem etwa
30-minltigen Gesprach eingeladen. Die Patienten, denen eine Anreise in die Klinik
aus zeitlichen oder gesundheitlichen Grinden nicht moglich war, erhielten die
Unterlagen per Post oder E-Mail.

Im Rahmen der Studie wurden zwei Hauptgruppen miteinander verglichen: Eine
Gruppe, die eine ECMO-Behandlung erhielt und eine Gruppe, die ausschliel3lich
maschinell langzeitbeatmet wurde. Die Langzeitbeatmung in der Gruppe mit
maschineller Beatmung (mB) wurde als Beatmung uber mehr als 72 Stunden
definiert. Die ECMO-Patient:innen wurden unabhangig von der Beatmungsdauer
eingeschlossen. In der ECMO-Gruppe befanden sich 98 Patienten, in der
maschinellen Beatmungsgruppe 52 Patienten. Dies entspricht einem Verhaltnis von
1,9:1.

Die retrospektive Analyse wurde anhand der dokumentierten
Patient:innenunterlagen, darunter Arztbriefe, Intensivkurven, Laborunterlagen etc.,

aus der klinikinternen Datenbank Medico, durchgefihrt.

2.2 Aktenzeichen der Ethikkommission
Am 8.11.2023 wurde der Arbeit durch die Ethikkommission der medizinischen

Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf ein positives Ethikvotum erteilt
(Studien-Nr.: 2023-2527).

Die befragten Personen wurden Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie informiert
und haben der Studienteilnahme schriftlich zugestimmt. DarUber hinaus wurde den
Patient:innen das Recht auf Verweigerung der Studienteilnahme ohne
Konsequenzen fur die weitere medizinische Behandlung schriftlich erlautert.

2.3 Patientenpopulation
Die untersuchte Stichprobe umfasste Patient:innen, die im Rahmen der SARS-CoV-

2-Pandemie im Zeitraum von Marz 2020 bis Dezember 2021 von der Klinik fur
Herzchirurgie intensivmedizinisch betreut wurden. Die Patient:iinnen wurden

entweder Uber die Zentrale Notaufnahme des Universitatsklinikums aufgenommen
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oder von externen Krankenhdusern an das Universitatsklinikum Dusseldorf

Uberwiesen.

2.4 Intervention
Die Zuweisung der Patientiinnen zur ECMO-Therapie oder ausschlieRlich

maschinellen Beatmung erfolgte nicht randomisiert, sondern basierte auf klinischen
Entscheidungsprozessen unter Berlcksichtigung von Alter, Schweregrad der
respiratorischen  Insuffizienz, Komorbiditdten und Prognose-Einschatzung.
Entsprechend ist von einem Confounding-by-indication-Bias auszugehen, der bei
der Interpretation gruppenbezogener Unterschiede zu berlcksichtigen ist.

Die prospektive psychosoziale Untersuchung fokussierte sich auf Patient:innen, die
den intensivmedizinischen Aufenthalt Uberlebten, erreichbar waren und der
Studienteilnahme zustimmten. Daraus ergibt sich ein inharenter Survivorship- und
Selektionsbias. Entsprechend erheben die psychosozialen Analysen keinen
Anspruch auf populationsreprasentative Pravalenzschatzungen, sondern dienen
vielmehr der Charakterisierung des Belastungsprofils einer hochselektierten

Uberlebendengruppe nach maximaler invasiver Therapie.

Es erfolgte zunachst die retrospektive Analyse des Aufenthalts der Patient:innen.
Das Hauptaugenmerk wurde auf das Vorhandensein einer ECMO-Behandlung
sowie das Uberleben der Patientiinnen gelegt. Darliber hinaus wurden unter
anderem Aspekte wie kardiovaskulare Vorerkrankungen, medikamentdse Therapie,
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie das Vorhandensein eines Delirs oder die
Notwendigkeit einer Hamodialyse bertcksichtigt. Des Weiteren wurden die Gruppen
mannliches und weibliches Geschlecht, BMI < 30 und BMI = 30, sowie Delir
vorhanden oder nicht vorhanden untersucht.

Prospektiv wurde anschlieBend die psychosoziale Situation der Patienten:innen
analysiert. Es wurden vier verschiedene, in der Traumaforschung etablierte
Fragebdgen genutzt, die ein mdglichst groldes Spektrum an Symptomkonstellationen
nach traumatischen Ereignissen abdecken sollten. Es handelte sich um
Selbstbeurteilungsfragebdgen, um die subjektive Einschatzung der psychischen
Situation der Patient:innen zu erfassen. Die einzelnen Fragebdgen werden in den

folgenden Abschnitten naher beschrieben.
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Der Beck-Depressions-Inventar-Il (BDI-Il) ist ein Instrument zur Evaluation des
Vorliegens und Schweregrades eines depressiven Syndroms. Der Fragebogen
umfasst 21 Items, die jeweils mit null bis drei Punkten bewertet werden. Die
Gesamtpunktzahl ergibt sich aus der Addition der Einzelwerte und kann zwischen 0
und 63 Punkten liegen. Gemaly der ,nationalen Versorgungsrichtlinie Unipolare
Depression® wird ab einem Wert von 14 Punkten ein leichtes depressives Syndrom
angenommen. Ein mittelgradiges depressives Syndrom liegt bei einer Punktzahl von
20 bis 28 Punkten vor, ein schweres depressives Syndrom ab einer Punktzahl von
29 Punkten [80].

Gemal Beck und Brown (1996) weist der BDI-Il eine hohe interne Konsistenz mit
einem Cronbachs a von durchschnittich etwa 0.91 sowie eine Test-Retest-
Reliabilitat von 0.93 auf. Die Autoren der Originalpublikation beschreiben die Validitat
des Fragebogens als gut. Der BDI-II korreliert stark mit alternativen Instrumenten zur
Depressionsmessung, wie beispielsweise dem Beck-Depressions-Inventar 1A (r =
0.93) oder der Hamilton Rating Scale (r = 0.71) [81].

Der International Trauma Questionnaire (ITQ) wurde gemaf den Vorgaben der ICD-
11 und der Weltgesundheitsorganisation entwickelt und dient der Erfassung und
Beurteilung einer posttraumatischen Belastungsstérung (PTBS) [82]. Es werden die
Kernsymptome einer posttraumatischen Belastungsstorung sowie einer komplexen
posttraumatischen Belastungsstorung (KPTBS) erfasst. Der Fragebogen umfasst 18
Aussagen, die jeweils mit O Punkten (,trifft gar nicht zu“) bis 4 Punkten (,trifft sehr
stark zu“) beantwortet werden kénnen. Es kdnnen somit Werte von 0 bis 72 erreicht
werden.

Neben der Auswertung der Gesamtpunktzahl erlaubt der Fragebogen je nach
Antwortkonstellation der einzelnen Fragen eine Unterscheidung zwischen
posttraumatischer Belastungsstorung, Beeintrachtigung der Selbstorganisation
(Disturbances in Self-Organization, DSO) und komplexer posttraumatischer
Belastungsstorung.

Patient:innen, die zwei oder mehr Punkte in den Bereichen "Wiedererleben im Hier
und Jetzt", "Geflhl der aktuellen Bedrohung und Vermeidung" erreichen, erfullen die
Kriterien fur einen dringenden Verdacht auf eine PTBS. Die Diagnose einer DSO
wird gestellt, wenn in mindestens einem der drei Bereiche der Selbstorganisation
(affektive Dysregulation, negatives Selbstkonzept, problematische Beziehungen)

eine Storung diagnostiziert wird. Liegen sowohl eine PTBS als auch eine DSO vor,
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wird dies als komplexe posttraumatische Belastungsstorung (KPTBS) bezeichnet.
PTBS, KPTBS und DSO konnen vereinfacht unter dem Begriff , Traumafolgestérung®
zusammengefasst werden.

Die interne Konsistenz (Cronbachs a) belief sich in der urspringlichen Validierungs-
studie auf Werte zwischen 0.89 und 0.94. Darlber hinaus beschrieben die Autoren
eine diagnostische Leistungsfahigkeit, die mit der der Posttraumatic Stress Disorder
Checklist for DSM-5 vergleichbar ist, sowohl in Bezug auf die Reliabilitat als auch
auf die klinische Relevanz [82].

Der Short Form-12 Health Survey (SF-12) stellt eine verkurzte Form des SF-36 dar
und umfasst zwolf Fragen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von
Patient:innen. Der Fokus liegt dabei auf der Fahigkeit des Patienten bzw. der
Patientin, Aktivitidten des taglichen Lebens auszuuben, sowie auf moglichen
korperlichen oder psychischen Beeintrachtigungen, die deren Ausflihrung
einschranken. Die Items lassen sich zwei Summenskalen zuordnen: einer
korperlichen Summenskala (KSK) zur Erfassung der korperlichen Gesundheit und
einer psychischen Summenskala (PSK) zur Erfassung des psychischen
Wohlbefindens. Die Auswertung der Antworten der Patient:innen erfolgt anhand
eines Auswertungsbogens, sodass jeweils ein KSK- und ein PSK-Wert ermittelt
werden. Hohere Werte sind ein Indikator flr ein besseres Mall an
gesundheitsbezogener koérperlicher und psychischer Fitness. Die Ergebnisse
kénnen im Vergleich zu spezifischen Norm- oder Kontextgruppen interpretiert
werden. Ein Wert von 50 + 10 Punkten reprasentiert dabei den Mittelwert der
Allgemeinbevolkerung.

Ware et al. (1996) konnten eine hohe Ubereinstimmung zwischen dem SF-12 und
dem SF-36 zeigen. Die BestimmtheitsmalRe R? = 0.911 fir die korperliche
Summenskala und R? = 0.918 fiir die psychische Summenskala belegen, dass auch
der deutlich kurzere SF-12 die Komponenten des SF-36 zuverlassig abbildet. Die
hohe Pearson-Korrelation von r = 0.951 (KSK) und r = 0.969 (PSK) stutzt diese
Hypothese zusatzlich. Die interne Konsistenz war mit einem Cronbachs a von 0.890
fur die psychische und 0.760 fur die kdrperliche Summenskala ebenfalls als hoch zu
bewerten [83].

Bei dem Experiences in Close Relationships — Revised 8 (ECR-R8) handelt es sich
um eine verkurzte Version des Experiences in Close Relationsships — Revised,
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Deutsch (ECR-RD) mit acht Items. Der ECR-RD umfasst 36 Items und dient der
Erfassung und der Evaluation des Bindungsstils von Patientiinnen, wobei
insbesondere die Kategorien Bindungsvermeidung und Bindungsangst in
Partnerschaftsbeziehungen berucksichtigt werden. Ehrental et al. [84] haben
gezeigt, dass die Version mit 36 Iltems zwar ein valides Screening-Instrument
darstellt, die Lange von 36 Items jedoch die Patientencompliance einschrankt. In
diesem Kontext wurde eine verkirzte Version mit zwei mal vier Iltems entwickelt, die
im Rahmen der hier durchgefuhrten Studie genutzt wurde.

Die Einteilung des ECR-R8 erfolgt, analog zum SF-12, in zwei Wertungsgruppen. Im
Rahmen der Analyse erfolgt die Zuordnung der Fragen zwei, drei, sechs und acht
der Auswertungsgruppe ECR-R8 ,avoidance“ sowie der Fragen eins, vier, funf und
sieben der Auswertungsgruppe ECR-R8 ,anxiety”. Fur jeden Patienten / jede
Patientin wird aus den vier ltems der jeweiligen Subgruppen ein Mittelwert gebildet.
Der Rohwert des Patienten / der Patientin wird anschlieBend mit einer
Vergleichstabelle an T-Werten abgeglichen. In Abgleich mit Geschlecht und Alter
wird anhand der Tabelle ein Prozentrang ermittelt, der angibt, in welchem Perzentil
der Patient / die Patientin sich verglichen mit der Normstichprobe befindet. Es kann
somit auch das Perzentil fur eine gesamte Gruppe ermittelt werden. Hohere
Punktzahlen fur die ECR-R8 anxiety deuten auf einen angstlichen Bindungsstil hin.
Hohere Punktzahlen fur die ECR-R8 avoidance deuten auf einen vermeidenden
Bindungsstil hin.

Ehrenthal et al. [84] zeigten eine Pearson-Korrelation von r = 0.92 (anxiety) bzw.
r = 0.90 (avoidance) fur den ECR-R8 mit der Originalversion ECR-RD. Der verkurzte
ECR-R8 stellt somit eine valide Alternative zum wesentlich langeren ECR-RD dar.
Ein Cronbachs a liegt fur den ECR-R8 aktuell nicht vor, jedoch konnte in den
Validitatsprifungen des ECR-RD12, der ebenfalls eine verkirzte Version des ECR-
RD darstellt, ein Cronbachs a von 0.88 (anxiety) bzw. 0.87 (avoidance) ermittelt

werden, sodass mit vergleichbaren Werten fir den ECR-R8 zu rechnen ist [85].

2.5 Klinische Endpunkte
Da die Patientiinnen anhand des Vorhandenseins einer ECMO-Behandlung

entweder der ECMO-Gruppe oder der mB-Gruppe zugeteilt wurden, und im ersten
Schritt eine retrospektive Analyse des Patientenaufenthalts durchgefuhrt wurde, hat
keine Verblindung stattgefunden.
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Die primaren Endpunkte umfassten das Gesamtuberleben der Patient:innen je nach
Gruppenzuteilung sowie das psychosoziale Outcome der Patient:innen 30 — 58
Monate nach der Erkrankung. Das psychosoziale Outcome wurde anhand von vier
standardisierten Fragebdgen analysiert und bewertet. Daruber hinaus wurde
insbesondere der Endpunkt ,Vorhandensein eines Delirs“ berlicksichtigt.

2.6 Statistische Auswertung
Die statistische Analyse der erhobenen Daten erfolgte unter Verwendung von SPSS

(Version 29.0.2.0). Es wurden deskriptive Statistiken, Korrelationsanalysen sowie
Mann-Whitney-U-Testungen, Fisher-Tests und Regressionsanalysen eingesetzt, um
die Signifikanz von Unterschieden zwischen den Variablen zu erdrtern. Darlber
hinaus wurden Cox-Regressionen und Kaplan-Meier-Analysen durchgefihrt. Die
Kaplan-Meier Analysen wurden mithilfe von R erstellt (Version R 4.5.1 GUI 1.82).
Die Verwendung von Cox-Regressionen ermdglichte die Analyse des Einflusses von
mehreren Variablen auf das Uberleben unter Kontrolle von potenziellen
Confoundern. Die Ergebnisse wurden als Hazard Ratio (HR) angegeben. Eine HR >
1 wies auf ein erhdhten Sterberisiko hin, eine HR < 1 auf ein verringertes Risiko.

In der gesamten Arbeit wurden p-Werte < 0.05 als statistisch signifikant angesehen.
Um Verzerrungen durch fehlende Werte zu vermeiden, wurden fehlende Werte
mittels multipler Imputation (n = 5) erganzt. Fur die Analyse wurden separate
Imputationsdatensatze erstellt und anschlielfiend zusammengefihrt, um die durch
fehlende Daten bedingte Unsicherheit adaquat zu bertcksichtigen.

Auf den Einsatz von Propensity-Score-Matching oder komplexen multivariaten
Adjustierungsmodellen wurde bewusst verzichtet. Aufgrund der begrenzten Fallzahl,
der hohen Mortalitat sowie der damit assoziierten geringen Anzahl an Ereignissen,
insbesondere im Kontext des Langzeit-Follow-Ups, bestand ein erhdhtes Risiko der
Uberanpassung. Die statistischen Auswertungen sind daher in erster Linie explorativ
und der Generierung von Hypothesen dienlich. Ihr Fokus liegt auf der Identifikation

potenziell relevanter Zusammenhange, nicht auf der kausalen Inferenz.
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3. Ergebnisse
Im Folgenden werden die zentralen Ergebnisse der durchgeflihrten Studie

prasentiert. Dabei liegt das Hauptaugenmerk auf der Darstellung der Analysen der
beiden Gruppen ,maschinelle Beatmung“ und ,maschinelle Beatmung plus ECMO*.
Zunachst erfolgte eine deskriptive Darstellung der zentralen demographischen und
klinischen Parameter. Daraufhin wurden klinische Verlaufe sowie somatische und
psychische Outcomes charakterisiert.

Des Weiteren wurden Subgruppenanalysen nach Geschlecht (weiblich vs. mannlich)
und BMI (< 30 vs. = 30) durchgefihrt und hinsichtlich ihrer demografischen,
klinischen und outcomebezogenen Parameter ausgewertet.

AbschlieRend erfolgte eine Analyse des Faktors Delir unter Berucksichtigung

deskriptiver sowie multivariater Verfahren.

3.1 Analyse der Subgruppen ECMO und mB

3.1.1 Charakterisierung der Gesamtkohorte
Die Gesamtstichprobe der Studie wurde in zwei Hauptgruppen unterteilt. Eine

Gruppe maschinelle Beatmung (Gruppe mB), die ausschlief3lich maschinell beatmet
wurde, und eine Gruppe maschinelle Beatmung plus ECMO (Gruppe ECMO), die
zusatzlich mithilfe einer extrakorporalen Membranoxygenierung therapiert wurde.
Die ECMO-Gruppe umfasste 98 Patienten. Dies entsprach 65,3 % der untersuchten
Kohorte. Die Gruppe mB setzte sich aus 52 Patienten zusammen, was einem Anteil
von 34,7 % entsprach.

In beiden Gruppen uberstieg die Anzahl der mannlichen Patienten die Anzahl der
weiblichen Patientinnen. Die ECMO-Gruppe setzte sich aus 77 Mannern und 21
Frauen zusammen, die mB-Gruppe aus 34 Mannern und 18 Frauen. Der Anteil
mannlicher Patienten belief sich in der ECMO-Gruppe auf 78,6 %, wahrend er in der
Gruppe der maschinellen Beatmung bei 65,4 % lag.

Insgesamt verstarben 99 Patient.innen wahrend des stationaren Aufenthalts,
darunter 69 ECMO-Patient:innen und 30 maschinell beatmete Patient:innen. Im
Zeitraum zwischen der Entlassung aus dem Universitatsklinikum Dusseldorf und
dem Studienbeginn verstarben weitere neun Patient:innen, davon drei ECMO-
Patient:innen und sechs maschinell beatmete Patient:innen. Insgesamt leben von
den 150 Patient:iinnen, die in die retrospektive Datenerfassung eingeschlossen
waren, heute (Stand 12/2025) noch 42 Patient:innen. Von den 42 noch lebenden

Patient:innen konnten 28 Patientiinnen in die prospektive Datenerhebung
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eingeschlossen werden. Eine ECMO-Patientin wurde aufgrund unzureichender

Datenqualitat nicht in die Fragebogenanalyse einbezogen. Die Ubrigen 13

Patient:innen

konnten nicht

kontaktiert werden oder verweigerten die

Studienteilnahme. Tabelle 1 und Abbildung 3 zeigen die Verlaufsdaten sowie die

Einschlussubersicht nach Behandlungsgruppe.

ECMO Maschinelle
Beatmung
Gesamtkohorte, n = 98 52

weiblich 21 (21.4%) 18 (34.6%)
mannlich 77 (78.6%) 34 (65.4%)
innerklinisch verstorben 69 (70.4%) 30 (57.7%)
nach dem Aufenthalt verstorben 3 (3.1%) 6 (11.5%)

derzeit noch lebend 26 (26.5%) 16 (30.8%)
in die prospektive Datenerfassung 15 (15.3%) 13 (25.0%)

eingeschlossen

Tabelle 1: Charakteristika und Verlaufsdaten nach Gruppenzugehérigkeit

(ECMO vs. mB)

in die Studie eingeschlossene COVID-19 Patienten des UKD,

Abb. 3: Patientenfluss und Einschlussiibersicht nach Behandlungsgruppe

(ECMO vs. mB)

23



Klinische und demographische Eckdaten
In Tabelle 2 sind klinische sowie demographische Eckdaten der Patient:innen

aufgefuhrt: Die haufigste Komorbiditat in beiden Gruppen stellte die arterielle
Hypertonie dar, mit ca. 50 % in der ECMO-Gruppe und 73 % in der mB-Gruppe. In
der mB-Gruppe wurde eine signifikant héhere Pravalenz von arteriellem Hypertonus
und Hyperlipoproteinamie festgestellt.

Die Patientiinnen wurden im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
unterschiedlichen Therapieansatzen zugefuhrt. Neben der Implementierung eines
Beatmungsregimes und dem Einsatz einer =zusatzlichen extrakorporalen
Membranoxygenierung wurden supportive Ma3nahmen durchgefuhrt. Hierzu zahlte
unter anderem die Hamodialyse. Insgesamt erhielten 47 ECMO- und 23 mB-
Patient:innen im Rahmen einer Nierenersatztherapie eine Hamodialyse, was einem
Verhaltnis von ca. 2 : 1 entspricht.

Im Rahmen des Beatmungsmanagements wurden u.a. die Mallhahmen Bauch-
lagerung und Tracheotomie durchgefuhrt. 66 ECMO- und 37 maschinell beatmete
Patient:innen wurden intermittierend auf den Bauch gelagert. 58 ECMO- und 27
maschinell beatmete Patient:innen wurden tracheotomiert (Verhaltnis 2,1 : 1).

Die durchschnittliche Dauer der invasiven Beatmung unterschied sich zwischen den
Gruppen mit p = 0.011 signifikant: In der mB-Gruppe betrug sie im Mittel 13.3 Tage,
in der ECMO-Gruppe 29.3 Tage. Die mittlere Beatmungsdauer lag damit in der
ECMO-Gruppe etwa 16 Tage uber derjenigen der mB-Gruppe.

Es zeigte sich mit 31.5 Tagen vs. 21.9 Tagen kein signifikanter Unterschied im

Hinblick auf die mittlere Dauer des Intensivaufenthaltes zwischen den Gruppen.

24



ECMO

maschinelle

p-Wert

_ Beatmung

(n=98) (n = 52)
Mittlerer BMI 29.70 (£ 5.93) 29.89 (+ 7.36) 0.640
Mittleres Alter bei 53.77 (£ 11.43) 66.02 (£ 14.75) <0.001*
Aufnahme in Jahren
Nikotinabusus 8 (8.2 %) 5 (9.6 %) 0.764
Diabetes mellitus 23 (23.5 %) 17 (32.7 %) 0.248
Hyperlipoproteinamie 10 (10.2 %) 13 (25.0 %) 0.017*
Arterielle Hypertonie 48 (49.0 %) 38 (73.1 %) 0.005*
Koronare Herzkrankheit 27 (27.6 %) 16 (30.8 %) 0.678
Zentrale arterielle 0 1(1.9 %) 0.347
Verschlusskrankheit
Periphere arterielle 0 3 (5.8 %) 0.040
Verschlusskrankheit
COPD 9 (9.2 %) 6 (11.5 %) 0.647
Hamodialyse 47 (48.0 %) 23 (44.2 %) 0.663
Bauchlagerung 66 (67.3 %) 37 (71.2 %)
Tracheotomie 58 (59.2 %) 27 (52.0 %) 0.632
Mittlere Beatmungsdauer 29.32 13.33 0.011*
in Tagen (£ 40.98) (£8.72)
Mittlere Dauer des 31.54 21.94 0.468
Intensivaufenthaltes in (£ 41.34) (£ 15.63)

Tagen

Tabelle 2: Klinische und demographische Eckdaten von ECMO- und mB-Patient:innen
*p < 0,05; als statistisch signifikant gewertet.

Zuweisung und Behandlungspfade
Die Patient:innen wurden dem UKD aus verschiedenen Einrichtungen zugewiesen.

78 ECMO-Patientiinnen wurden aus anderen Krankenhdusern zugewiesen,
wahrend 20 ECMO-Patientiinnen direkt Uber die =zentrale Notaufnahme
aufgenommen wurden. Von den ausschliel3lich maschinell beatmeten Patient:innen
wurden 29 Patientiinnen Uber ein anderes Krankenhaus zugewiesen und 23
Patient:innen wurden direkt Uber die zentrale Notaufnahme aufgenommen
(Anhangstabelle 13).

ECMO-Management
69 der mit ECMO therapierten Patient:innen verstarben noch innerklinisch. Der

Zeitraum zwischen Beginn der ECMO-Therapie und Tod betrug dabei im
Durchschnitt 25.7 Tage. Die Spannweite war mit einer Liegedauer der ECMO-
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Therapie mit einem Minimum von 0 und einem Maximum von 301 Tagen grof3. Der
Median der Uberlebensdauer betrug 15 Tage; entsprechend verstarben 50 % der
Patient:innen innerhalb der ersten 15 Tage nach Beginn der ECMO-Therapie. Das
Liniendiagramm in Abbildung 15 im Anhang veranschaulicht diesen Befund.

3.1.2 Klinische Verldufe und somatische Outcomes
In den Abbildungen 4 und 5 sind die Todesursachen nach fuhrender

Organbeteiligung und Gruppenzugehorigkeit dargestellt.

Todesursache nach primarer Organbeteiligung
Gruppe ECMO

02

s kardial = pulmonal w=zentral-nervdés = Multiorganversagen = Sonstige

Abb. 4: Todesursache nach primérer Organbeteiligung, Gruppe ECMO

Todesursache nach primarer Organbeteiligung
Gruppe mB

0

4

=

1
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s kardial = pulmonal w=zentral-nervdés = Multiorganversagen = Sonstige

Abb. 5: Todesursache nach primérer Organbeteiligung, Gruppe mB
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Zu den kardialen Todesursachen zahlten kardiogener Schock oder
therapierefraktare Kreislaufinstabilitat. Pulmonale Ursachen umfassten unter
anderem therapierefraktares ARDS, therapierefraktare Hypoxie,
Oxygenierungsstorungen und intrapulmonale Blutungen. Zu den zentralnervosen
Todesursachen zahlten Hirnblutungen oder Apoplex. Multiorganversagen wird
definiert als das gleichzeitige Versagen von zwei oder mehr Organsystemen. In
diesem Kontext trat der septische Schock besonders haufig auf. Auch kardiogene,
pulmonale oder zentralnervose Ereignisse kdnnen grundsatzlich im Verlauf zum
Multiorganversagen flhren. Fur die vorliegende Analyse wurden jedoch die
Todesursachen herangezogen, wie sie in den Sterbe- und Arztbriefen der
Patient:innen dokumentiert wurden.

Es konnte festgestellt werden, dass ein grofer Anteil der ECMO- sowie der mB-
Patient:innen infolge eines Multiorganversagens, haufig bedingt durch septische
Komplikationen, verstarb. Bei den ECMO-Patienten standen an zweiter Stelle die
zentralnervosen Ursachen, insbesondere zerebrale Blutungen, sowie rein pulmonale
Ereignisse. Darlber hinaus verstarben zwei Patient:innen aufgrund von kardialen
Komplikationen. In der mB-Gruppe verstarben 25 Patienten an Multiorganversagen,
wahrend ein Patient ein zentralnervioses Ereignis erlitt. Vier weitere Patient:innen

verstarben primar aufgrund der pulmonal-kritischen Situation.

Kaplan-Meier-Kurven und multivariate Cox-Regression

Um den Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit (ECMO und mB) und
der Uberlebenszeit zu untersuchen, wurden Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt.
Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das 30-Tage-Uberleben ist in Abbildung 6 dargestellt,
wahrend die Kurve fur das Gesamtuberleben bis Dezember 2024 in Abbildung 7

veranschaulicht wird.
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Abb. 6: Kaplan-Meier Analyse fiir das 30-Tage-Uberleben (ECMO vs. mB)
MYV = mechanical ventilation, p = 0.480
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Analyse fiir das Gesamtiiberleben bis 12/2024 (ECMO vs. mB)
MV = mechanical ventilation, p = 0.650

Es zeigte sich sowohl im Hinblick auf das 30-Tage-Uberleben der Patient:innen
(p = 0.480) als auch auf das Gesamtiberleben (p = 0.649) kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen maschinelle Beatmung und

maschinelle Beatmung plus ECMO.
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Zur genaueren Analyse moglicher Einflussfaktoren auf das Uberleben wurden
anschlielend multivariate Cox-Regressionen durchgefuhrt. In das erste
Regressionsmodell wurden neben dem Therapieansatz auch demografische und
klinische Variablen einbezogen. In diesem Modell erwiesen sich das mannliche
Geschlecht (HR = 1.916; p = 0.012), das Alter bei Aufnahme (HR = 1.047; p < 0.001),
das Vorliegen einer COPD (HR = 2.320; p = 0.018) sowie die Durchflhrung einer
Hamodialyse (HR = 2.195; p < 0.001) als signifikante Pradiktoren fir das Uberleben.
Das Auftreten eines Delirs war mit einer reduzierten Mortalitat assoziiert (HR = 0.363;
p < 0.001) (Tabelle 3 & Anhangstabelle 14).

Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Hazard
koeffizient fehler Ratio

Geschlecht 0.650 0.260 0.012* 1.916

(ménnlich vs. weiblich)

Alter bei Aufnahme in 0.046 0.010 < 0.001* 1.047

Jahren

COPD (vorhanden vs. 0.842 0.355 0.018* 2.320

nicht vorhanden)

Hamodialyse (erforderlich 0.786 0.227 <0.001* 2.195

vs. nicht erforderlich)

Delir (aufgetreten vs. nicht -1.012 0.257 < 0.001* 0.363

aufgetreten)

Tabelle 3: Multivariate Cox-Regression: signifikante Mortalitatspradiktoren bei COVID-19-

Intensivpatient:innen
*p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

Es wurde zudem ein zweites Regressionsmodell berechnet, in das die Variable
"Patient:in bei Bewusstsein" integriert wurde. Die statistisch signifikanten Ergebnisse
dieser Analyse sind in Tabelle 4 abgebildet (vollstandige Ergebnisse in
Anhangstabelle 15). Bei Einbezug der Variable ,Patient:in bei Bewusstsein“ verlor
das Auftreten eines Delirs an statistischer Signifikanz (p = 0.145), wahrend der
Bewusstseinsstatus einen signifikanten Zusammenhang mit dem Uberleben zeigte.
Patient:innen, die sich zum Zeitpunkt des Intensivaufenthaltes bei Bewusstsein
befanden, wiesen ein signifikant geringeres Mortalitatsrisiko auf. Die Variablen Alter
bei Aufnahme, COPD und Hamodialyse verblieben signifikant, das biologische
Geschlecht hingegen verlor an Signifikanz.
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Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Hazard
koeffizient fehler Ratio

Alter bei Aufnahme in 0.038 0.010 < 0.001* 1.039

Jahren

COPD (vorhanden vs. 0.745 0.356 0.036* 2.107

nicht vorhanden)

Hamodialyse (erforderlich 0.534 0.235 0.023* 1.706

vs. nicht erforderlich)

Dauer invasive Beatmung -0.011 0.005 0.045* 0.989

in Tagen

Patient bei Bewusstsein -1.337 0.288 <0.001* 0.263

(ja=1,nein=0)

Tabelle 4: Multivariate Cox-Regression: signifikante Mortalitatspradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen
(inklusive Variable ,,Patient bei Bewusstsein®), *p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

Auch in der multivariaten Analyse zeigte sich, dass das Therapieverfahren (ECMO
vs. mB) kein statistisch signifikanter Pradiktor fir das Uberleben darstellte. Das
Patientenalter, das Vorliegen einer COPD, die Dauer invasiver Beatmung, die
Durchfuhrung einer Hamodialyse sowie der Bewusstseinsstatus des Patienten
zeigten hingegen jeweils einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben bzw.
Mortalitatsrisiko. Eine langere Dauer der invasiven Beatmung war in der

multivariaten Analyse mit einer reduzierten Mortalitat assoziiert.

3.1.3 Psychische Belastung und Lebensqualitét
Die physische und psychische Belastung der beiden Probandengruppen wurde

mithilfe von vier standardisierten Fragebdgen erfasst. Insgesamt nahmen 29
Patient:innen an der prospektiven Erhebung teil, von denen 28 in die untenstehende
Statistik einbezogen werden konnten. Ein Teil der Teilnehmenden konnte den ECR-
R8 nicht bearbeiten, da sich dieser primar auf partnerschaftliche Beziehungen
bezieht und einige der Patient:innen sich zum Zeitpunkt der Erhebung in keiner
partnerschaftlichen Beziehung befanden. Eine Ubersicht der Testergebnisse in
Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit sowie die Resultate der Mann-Whitney-
U-Tests sind in Tabelle 5 dargestellt.

a) Beck-Depressions-Inventar Il (BDI-II)

Es konnten die BDI-lI-Scores von 15 ECMO- und von 13 ausschlie3lich maschinell

beatmeten Patient:innen erhoben werden.
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Die ECMO-Gruppe erreichte eine Durchschnittspunktzahl von 16.9 Punkten,
wahrend die Gruppe mB eine Durchschnittspunktzahl von 13.5 Punkten erreichte
(siehe Tabelle 5). Der Median lag in der ECMO-Gruppe bei 14 und in der mB-Gruppe
bei 8. Daruber hinaus war in der ECMO-Gruppe eine héhere Streuung der Werte zu
verzeichnen. Im Mann-Whitney-U-Test zeigte sich mit p = 0.406 kein signifikanter

Unterschied.

BDI-II Gesamtpunktzahl nach Gruppen in %
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Abb. 8: BDI-Il Gesamtpunktzahl nach Gruppenzugehdérigkeit in %

Das Diagramm in Abbildung 8 zeigt die Verteilung der BDI-lI-Gesamtscores in
klassifizierten Gruppen fur die Gruppen ECMO und mB. Die Gruppeneinteilung
erfolgte in Anlehnung an die Nationale Versorgungsleitlinie Unipolare Depression
wie folgt: < 14 Punkte kein Hinweis auf das Vorliegen eines depressiven Syndroms,
14 - 19 Punkte leichtes depressives Syndrom, 20 - 28 Punkte mittelgradiges
depressives Syndrom, = 29 Punkte schweres depressives Syndrom [40].

In der mB-Gruppe wiesen Uber 70 % der Patient:innen einen Score von unter 14 auf
und zeigten somit keine Hinweise auf ein depressives Syndrom. In der ECMO-
Gruppe lag dieser Anteil bei 40 %. Etwa 25 % der ECMO-Patient:innen erreichten
14 bis 19 Punkte, wahrend mehr als 30 % Werte zwischen 20 und 28 Punkten
erzielten. Weitere 20 % erzielten Punktwerte von mehr als 29 Punkte und wiesen
somit Hinweise eines Major-Depressive-Syndrome auf. In der mB-Gruppe lagen bei
8 % der Patient:innen Scores zwischen 14 und 28 Punkten vor, wahrend ca. 15 %

Werte von = 29 Punkten aufwiesen.
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b) International Trauma Questionnaire (ITQ-Gesamtscore)

Der ITQ erfasst das Vorhandensein und Ausmalf} posttraumatischer Belastung. Flr
28 Patient:innen (15 ECMO, 13 mB) lagen Werte vor. Die ECMO-Gruppe erreichte
im Mittel 26.3 Punkte, die mB-Gruppe 17.2 Punkte. In der ECMO-Gruppe lagen die
Werte zwischen 1 und 53 (Median = 20, Interquartilsabstand = 42), in der mB-Gruppe
zwischen 0 und 50 (Median = 9, Interquartilsabstand = 23). Damit zeigte die ECMO-
Gruppe eine deutlich groRere Streuung, wahrend die mB-Gruppe insgesamt
homogener war. Der Mann-Whitney-U-Test ergab mit p = 0.332 keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen, wenngleich die ECMO-Gruppe hdhere Werte
aufwies.

Eine Traumafolgestorung (PTBS, DSO oder KPTBS) lag bei sieben ECMO- und zwei
mB-Patient:innen vor. Der Chi-Quadrat-Test hierflr zeigte p = 0.086, sodass die

statistische Signifikanz verfehlt wurde.

c) SF-12

Die Auswertung des 12 Fragen umfassenden Fragebogens erfolgt gemal der im
Patientiinnen- und Methodenteil beschriebenen Vorgehensweise in zwei
Ergebniskategorien: korperliche Fitness und mentale oder psychische Fitness. Die
Daten von insgesamt 28 Patient:innen lagen vor, davon 15 ECMO-Patient:innen und

13 mB-Patient:innen.

a. SF-12KSK
Zunachst wurde die korperliche Fitness der beiden Gruppen untersucht. In
der ECMO-Gruppe zeigte sich ein Mittelwert von 39.2, wahrend der Mittelwert
in der mB-Gruppe bei 43.5 lag. Bei Betrachtung der Mediane ergab sich eine
grolere Differenz: Der Median lag in der ECMO-Gruppe bei 34.9 und in der
mB-Gruppe bei 45.2, entsprechend einer Differenz von Uber 10 Punkten. Der
nichtparametrische  Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0.420).

b. SF-12 PSK
Bei Betrachtung der mentalen bzw. psychischen Fitness der Patienten lag der
Mittelwert in der mB-Gruppe bei 47.8 und damit etwa 7 Punkte Uber dem
Mittelwert der ECMO-Gruppe. Auch bei Betrachtung der Mediane zeigte sich
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ein Unterschied von etwa 7 Punkten (mB = 46.6; ECMO = 39.6). Der nicht-
parametrische Mann-Whitney-U-Test ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (p = 0.160).

d) ECR-R8

Die Kategorien ECR-R8 Avoidance und ECR-R8 Anxiety werden getrennt
voneinander vorgestellt. Tabelle 5 zeigt sowohl die Rohwerte der beiden Gruppen
als auch die T-Werte.

a) ECR-R8 Avoidance
Betrachtet man zunachst die Rohwerte, ergab sich sowohl fur die ECMO-Gruppe als
auch fur die mB-Gruppe ein Mittelwert von 2.6. Die Mediane von 2.5 und 1.9
unterschieden sich deutlicher. Der Mann-Whitney-U-Test zeigte mit p = 0.187 keine
statistische Signifikanz. Auch die T-Werte zeigten ein vergleichbares Ergebnis. Der
Mann-Whitney-U-Test zeigte mit p = 0.189 ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen. Bei Undulation aller mittleren T-Werte um 50
bleibt dartber hinaus festzuhalten, dass beide Gruppen im Mittel vergleichbar mit

der Normalbevolkerung bzw. der Normstichprobe waren.

b) ECR-R8 Anxiety
Sowohl der Mittelwert als auch der Median der Rohwerte unterschieden sich in den
Gruppen deutlich. Der Zusammenhang erreichte mit p = 0.067 im Mann-Whitney-U-
Test keine statistische Signifikanz. Bei Betrachtung der T-Werte zeigte sich ein
Mittelwert von 48.1 in der ECMO-Gruppe und 55.3 in der mB-Gruppe. Auch die
Mediane unterschieden sich deutlich mit einer Differenz von 8. Der
nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test zeigte hier mit p = 0.015 eine statistische
Signifikanz. Patient:innen in der ECMO-Gruppe zeigten signifikant weniger
angstliches Verhalten in partnerschaftlichen Beziehungen als Patient:innen der mB-

Gruppe.
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Tabelle 5: Ergebnisse der psychologischen Testverfahren nach Behandlungsgruppe
(ECMO vs. mB), p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

Korrelationsanalysen ergaben eine starke positive Korrelation zwischen depressiven
Werten und posttraumatischen Stresssymptomen (r = 0.79; p < 0.001). Héhere BDI-
[I-Werte waren zudem mit starkerer bindungsbezogener Angst (r = 0.43; p = 0.032)
und einer schlechteren koérperlichen (r = -0.53; p = 0.003) und psychischen
Gesundheit (r =-0.72; p < 0.001) vergesellschaftet. In ahnlicher Weise waren hohere
ITQ-Werte mit einer starkeren bindungsbezogenen Vermeidung (r = 0.41, p = 0.041)
und einer schlechteren korperlichen (r = —0.59, p < 0.001) und psychischen
Gesundheit (r = -0.82, p < 0.001) verbunden.

Die vollstandigen Korrelationsanalysen finden sich in Anhangstabelle 16.

Neben der Gruppierung mB und ECMO wurden nun exemplarisch auch vereinzelt
Ergebnisse der Untergruppen Geschlecht (mannlich und weiblich), sowie zwei BMI-
Gruppen (BMI < 30 und BMI = 30) naher untersucht. Wie zuletzt beschrieben zeigte
der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test flr den Vergleich der vier Fragebdgen
in den Gruppen ECMO und mB neben der bindungsbezogenen Angst keine
statistisch signifikanten Ergebnisse. Es wurde daher untersucht, ob sich bei

alternativer Gruppeneinteilung statistisch signifikante Unterschiede zeigen. Hierzu

34



erfolgte zunachst eine Analyse nach biologischem Geschlecht (weiblich vs.

mannlich).

3.2 Subgruppenanalyse Geschlecht

3.2.1 Demographische und klinische Merkmale
Die Studie umfasste insgesamt 150 Patient:innen, davon waren 39 Frauen und 111

Manner. Die vorliegenden Daten zeigten ein Geschlechterverhaltnis von 1 : 2,8. In
beiden Geschlechtern waren sowohl der durchschnittiche BMI als auch das
durchschnittliche Patientenalter bei Aufnahme vergleichbar. Der durchschnittliche
BMI belief sich auf 32.2 fir die weibliche und 29.2 fur die mannliche Patientengruppe.
Das Durchschnittsalter belief sich auf ca. 54 Jahre fir beide Geschlechter (Tabelle
6).

3.2.2 QOutcomes und Verldufe
Insgesamt verstarben 78 Manner und 21 Frauen noch wahrend des Aufenthaltes, 6

Manner und 3 Frauen sind im Anschluss an den Aufenthalt im Universitatsklinikum
Dusseldorf verstorben. Demnach sind insgesamt 84 Manner und 24 Frauen
verstorben. Die mittlere Dauer der invasiven Beatmung betrug 32.1 Tage bei
Mannern und 29.0 Tage bei Frauen (p = 0.964). Die mittlere VV-ECMO-Dauer lag
bei 27.9 Tagen fur Manner und 24.6 Tagen fur Frauen (Tabelle 6).

weiblich mannlich Signifikanz Mann-
Whitney-

U-Test

BMI (M) 32.15 (£ 8.30) 29.22 (£ 5.23) 0.084

Patientenalter bei 54.60 (£ 9.41) | 54.29 (+ 11.52) 0.295

Aufnahme in Jahren (M)

Dauer invasive 28.95 (£ 24.72) | 32.11 (+ 46.04) 0.964

Beatmung in Tagen (M)

VV-ECMO in Tagen (M) | 24.60 (+24.37) | 27.87 (x44.9) 0.680

Tabelle 6: Deskriptive Kennwerte und Signifikanztests (Mann-Whitney-U) nach
Geschlecht
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Des Weiteren wurde das Uberleben der beiden Geschlechter untersucht.
Exemplarisch sind die Kaplan-Meier-Kurven fur das 30-Tage- und das
Gesamtuberleben dargestellt.

Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das 30-Tage-Uberleben in Abbildung 9 zeigt mit
p = 0.558 keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Analyse fiir das 30-Tage-Uberleben nach Geschlecht (ménnlich vs.
weiblich); 0 = weiblich, 1 = ménnlich, p = 0.558

Abbildung 10 veranschaulicht das Gesamtuberleben der Patient:innen bis zum Ende
des Beobachtungszeitraums. Hier zeigte sich im Gesamtverlauf ein deutlicherer
Unterschied zwischen den Geschlechtern. Auch hier zeigte sich mit p = 0.156 im
Log-Rank-Test jedoch keine statistische Signifikanz.
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Analyse fiir das Gesamtiiberleben nach Geschlecht (ménnlich vs.
weiblich); 0 = weiblich, 1 = ménnlich, p = 0.156

3.2.3 Psychische Belastung und Lebensqualitét
Um den Einfluss des Geschlechts auf das langfristige korperliche sowie psychische

Wohlbefinden der Patientiinnen zu beurteilen, wurden die Fragebdgen auch in
Hinsicht auf das Geschlecht untersucht. Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse dieser
Untersuchung. Die psychische Belastung und Lebensqualitat wurde fur 11 Frauen
und 17 Manner (BDI-II, ITQ, SF-12) bzw. fur 9 Frauen und 16 Manner (ECR-R8)
erfasst.

Es zeigte sich bei Betrachtung des BDI-Il mit p = 0.003 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern im nicht-parametrischen Mann-Whitney-
U-Test. Es zeigten sich signifikant héhere Punktzahlen im weiblichen Geschlecht.
Der Median von 16 Punkten im weiblichen Geschlecht befand sich im Bereich eines
leichten depressiven Syndroms. 7 Punkte, der Median im Bereich des mannlichen
Geschlechts, wies nicht auf Anzeichen eines depressiven Syndroms hin.

Farden ITQ, den SF-12 und die ECR-R8 avoidance sowie ECR-8 anxiety zeigte sich
mit p-Werten > 0.05 keine statistische Signifikanz.
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weiblich mannlich Signifikanzniveau
Mittelwert | Median | Mittelwert | Median | im Mann-Whitney-
U-Test
BDI-II 23.00 16.00 10.35 7.00 0.003*
ITQ 28.82 30.00 17.76 9.00 0.164
SF-12 KSK 38.48 34.92 42.93 49.50 0.335
SF-12 PSK 39.07 36.72 46.60 45.46 0.213
ECR-R8 2.56 2.50 2.61 2.25 0.932
avoidance
(Einzelwerte)
ECR-R8 51.44 52.00 50.38 49.00 0.887
avoidance
(T-Werte)
ECR-R8 anxiety 2.64 2.50 1.89 1.25 0.285
(Einzelwerte)
ECR-R8 anxiety 53.56 54.00 50.44 46.50 0.410
(T-Werte)

Tabelle 7: Ergebnisse der psychologischen Testverfahren nach Geschlecht (ménnlich vs.
weiblich), 'p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

3.3 Subgruppenanalyse BMI < 30 vs. = 30

3.3.1 Demographische und klinische Merkmale

Neben der Subgruppenanalyse der Geschlechter wurden ebenso die Subgruppen
BMI < 30 und BMI = 30 untersucht. Insgesamt wiesen 87 Patient:innen einen BMI
< 30 und 61 Patientiinnen einen BMI = 30 auf. Fur drei der untersuchten
Patient:innen lagen keine BMI-Werte vor. Das Durchschnittsalter der Patient:innen

in den Subgruppen war vergleichbar.

3.3.2 Outcomes und Verldufe
Hinsichtlich der deskriptiven Kennwerte (Patient:innenalter, Dauer invasive

Beatmung in Tagen, Dauer VV-ECMO in Tagen) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen (Anhangstabelle 17).

Dariiber hinaus erfolgte die Uberlebenszeitanalyse in Form von Kaplan-Meier-
Analysen. Die Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 11 veranschaulicht das 30-Tage-
Uberleben in Abhangigkeit von der BMI-Gruppierung.

Kaplan-Meier-Analysen fir das 30-Tage-Uberleben zeigten einen p-Wert von 0.062,
knapp oberhalb des Signifikanzniveaus von 0.05 (Abbildung 11). Fir das
Gesamtuberleben zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0.149; Abbildung
12).
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Analyse fiir das 30-Tage-Uberleben nach BMI (< 30 vs. = 30),
p =0.062
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In den multivariaten Cox-Regressionen in Anhangstabelle 14 und 15 zeigte sich flr
den BMI kein signifikanter, unabhangiger Einfluss auf das Gesamtuberleben (HR =
0.934; p = 0.775 bzw. HR = 0.885; p = 0.573).

In Bezug auf die psychische Belastung und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Patientiinnen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den BMI-
Gruppen (Anhangstabelle 18). Lediglich fur die psychische Summenskala des SF-
12 ergab sich mit p = 0.058 eine deutlich bessere, obwohl statistisch nicht

signifikante, gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Gruppe BMI = 30.

3.4 Deliranalyse
Insgesamt 150 Patient:innen wurden in die Studie eingeschlossen, von denen 102

Patient:innen (68 %) zu einem Zeitpunkt des Intensivaufenthalts bei Bewusstsein
waren. 48 Patient:innen (32 %) waren wahrend des gesamten Zeitraums auf der
Intensivstation tief sediert, sodass diese nicht in die Deliranalyse eingeschlossen
wurden.

Die Ergebnisse in Tabelle 8 zeigen, dass in der ECMO-Gruppe insgesamt 58
Patient:innen bei Bewusstsein waren, von denen 27 Patient:innen wahrend des
Aufenthaltes ein Delir entwickelten. Dies entsprach einer Pravalenz von ca. 46.6 %.
In der mB-Gruppe waren 44 Patient:iinnen bei Bewusstsein, von denen 28
Patient:innen ein Delir entwickelten. Dies entsprach einer Pravalenz von 63.6 %.
Mittels des Fisher-Tests wurde Uberpruft, ob ein Zusammenhang zwischen den
beiden kategorialen Variablen ECMO bzw. mB und Delir oder kein Delir besteht. Das
Ergebnis zeigt eine exakte Signifikanz von 0.065, sodass die statistische Signifikanz

von p = 0.05 verfehlt wurde.

kein Delir Delir
Gruppe ECMO (n=58) 31 (53.4%) 27 (46.6%)
Gruppe mB (n=44) 16 (36.4%) 28 (63.6%)
47 55

Tabelle 8: Kreuztabelle zu Delirauftreten bei Patient:innen mit Bewusstsein nach
Gruppenzugehérigkeit (ECMO vs. mB)

Neben der Delirpravalenz nach Therapieregime war es darlber hinaus von

Interesse, den Einfluss des Geschlechts auf die Delirentwicklung zu untersuchen. In
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Tabelle 9 wird die Verteilung des Delirs in Abhangigkeit vom biologischen
Geschlecht dargestellt. Hier zeigte sich in der weiblichen Gruppe mit 40 % eine
geringere Pravalenz von Delir als in der mannlichen Gruppe, in der der Anteil der
Patienten mit Delir bei ca. 60 % lag.

kein Delir Delir
Weiblich (n=30) 18 (60.0%) 12 (40.0%)
Mannlich (n=72) 29 (40.3%) 43 (59.7%)
47 95

Tabelle 9: Kreuztabelle zu Delirauftreten bei Patient:innen mit Bewusstsein nach
Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

Zur detaillierten Untersuchung der Faktoren, die die Entwicklung eines Delirs
beeinflussten, wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchgefihrt. Die
statistisch signifikanten Ergebnisse der Analyse sind in Tabelle 10 dargestellt,
wahrend die ausfuhrlichen Ergebnisse der Analyse im Anhang in Anhangstabelle 19
zu finden sind. Es konnte ein statistisch signifikanter Einfluss fur die Faktoren
Behandlungsansatz, Geschlecht und Dauer der invasiven Beatmung in Tagen fest-
gestellt werden. Die Ergebnisse der Analyse zeigten, dass Patientiinnen in der
ausschlieBlich maschinell beatmeten Gruppe ein ca. 3.8-fach erhohtes Risiko
aufwiesen, ein Delir zu erleiden, verglichen mit den Patient:innen in der ECMO-
Gruppe. DarlUber hinaus waren das mannliche Geschlecht sowie eine langere Dauer
des Intensivaufenthaltes signifikant mit einem erhdhten Risiko assoziiert, ein Delir zu
entwickeln. Die Anwendung des Fisher-Tests zur Analyse des Einflusses des
Geschlechts und des Therapieregimes auf die Entwicklung eines Delirs ergab fur

beide Faktoren statistisch nicht-signifikante Ergebnisse (p = 0.083 und p = 0.110).
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Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz | Odds Ratio
koeffizient fehler (OR)

Therapiegruppe 1.324 0.569 0.020* 3.759

ECMO =1, mB=2

Geschlecht 1.408 0.565 0.013* 4.086

Weiblich = 0,

mannlich = 1

Dauer invasive 0.026 0.012 0.037* 1.026

Beatmung in Tagen

Tabelle 10: Multiple logistische Regression: signifikante Delir-Pradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen, *p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

Aufgrund der potenziell bidirektionalen Beziehung zwischen Delir und Dauer des
Intensivaufenthalts wurde zusatzlich eine zweite multiple logistische
Regressionsanalyse unter Einbeziehung der Variablen ,Dauer des Intensiv-
aufenthalts® durchgeflhrt; beide Modelle werden berichtet (Tabelle 10 und 11).

Wie Tabelle 11 zeigt, verblieb das Behandlungskonzept (ECMO vs. mB) ein
signifikanter Einflussfaktor, das Geschlecht und die Dauer der invasiven Beatmung
in Tagen verloren jedoch an Signifikanz. Zudem gewann die Variable ,Dauer des
Intensivaufenthaltes® an Signifikanz. Die vollstandige Analyse befindet sich in
Anhangstabelle 20.

Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz | Odds Ratio
koeffizient fehler (OR)

Therapiegruppe 1.544 0.777 0.047* 4.682

ECMO =1, mB=2

Dauer Intensivaufenthalt 0.089 0.037 0.016* 1.093

in Tagen

Tabelle 11: Multiple logistische Regression: signifikante Delir-Pradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen; mit Variable Intensivaufenthaltsdauer, *p < 0.05; als statistisch
signifikant gewertet.

Zur Untersuchung des Uberlebens zwischen Delir und keinem Delir wurden Kaplan-
Meier-Analysen durchgefihrt. Die 30-Tage-Uberlebensrate war in der Delirgruppe
signifikant hoher. Hinsichtlich des Gesamtuberlebens ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (Abbildung 13 und 14).
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Analyse fiir das 30-Tage-Uberleben nach Delir-Status (Delir vs.
kein Delir), p = 0.039, kein Delir vorhanden = 0, Delir vorhanden = 1
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Analyse fiir das Gesamtiiberleben nach Delir-Status (Delir vs. kein
Delir), p = 0.400, kein Delir vorhanden = 0, Delir vorhanden = 1

Im Bereich der psychosomatischen Begleitparameter wurden keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen den beiden Delirgruppen (Delir vorhanden & Delir

nicht vorhanden) festgestellt. Patient:innen mit vorliegendem Delir wiesen weniger
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depressive Symptome, eine schlechtere korperliche, jedoch bessere mentale

Lebensqualitat sowie vermehrte Angstsymptome auf. Diese Unterschiede waren

statistisch jedoch nicht signifikant. Die Ergebnisse der psychologischen

Testverfahren befinden sich in Tabelle 21 im Anhang.

4. Diskussion
Als Hauptbefunde der vorliegenden Studie kristallisierte sich heraus, dass

signifikant mehr Manner als Frauen intensivmedizinisch behandelt werden
mussten und, die innerklinische Mortalitat mit 66 % (ECMO-Gruppe 70.4 %, mB-
Gruppe 57.7 %) insgesamt hoch war. Das Uberleben wurde durch die Faktoren
Geschlecht, Alter bei Aufnahme in Jahren, Vorhandensein einer COPD und

Durchfuhrung einer Hamodialyse statistisch  signifikant beeinflusst.

der durchschnittliche BMI in der untersuchten Kohorte bei 29.8 lag. Es zeigte
sich ein statistisch nicht signifikant besseres 30-Tage-Uberleben fir die BMI-
Gruppe = 30 kg/m?.

die psychische Belastung nach maximal invasiver Therapie insgesamt hoch war.
Patient:innen in der ECMO-Gruppe zeigten tendenziell hdhere Werte flr
Depression und posttraumatische Belastung sowie eine negative Abweichung
von der Normstichprobe fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat. In der mB-
Gruppe zeigte sich ein signifikant hoheres Angstverhalten in
Partnerschaftsbeziehungen als in der ECMO-Gruppe.

depressive Symptome signifikant haufiger bei Frauen auftraten. Fur
posttraumatische Belastung und Lebensqualitat bestanden keine signifikanten
geschlechtsabhangigen Unterschiede.

bei Uber der Halfte der wahrend des Intensivaufenthaltes beurteilbaren
Patient:innen ein Delir auftrat (53.9 %). Dabei war die Delirpravalenz in der mB-
Gruppe hoher als in der ECMO-Gruppe (63.6 % vs. 46.6 %; p = 0.086). Es zeigte
sich ein besseres 30-Tage-Uberleben fiir Patient:innen mit Delir, was am

ehesten auf einen Uberlebens-Bias zuriickzufiihren ist. Es konnte kein Einfluss
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eines Delirs auf das Gesamtuberleben festgestellt werden. Die Faktoren
Behandlungsstrategie, Geschlecht und Dauer der invasiven Beatmung bzw.
Behandlungsstrategie und Dauer des Intensivaufenthaltes beeinflussten die
Entwicklung eines Delirs signifikant.

4.1 Klinische und demografische Einflussfaktoren auf den
Krankheitsverlauf und das Uberleben

4.1.1 Therapieassoziierte und klinische Einflussfaktoren auf das Uberleben
Die vorliegende Arbeit analysiert klinische und demografische Einflussfaktoren auf

das Uberleben kritisch kranker COVID-19-Patient:innen unter invasiver Beatmung
mit und ohne zusatzliche ECMO-Therapie. Die beobachtete hohe Gesamtmortalitat
der untersuchten Kohorte reflektiert die extreme Krankheitsschwere der
eingeschlossenen Patient:innen und ist im zeitlichen Kontext der friihen bis mittleren
Phase der COVID-19-Pandemie zu interpretieren, in der therapeutische Standards,
medikamentdse Behandlungsoptionen sowie strukturierte Nachsorgekonzepte noch

limitiert verfUgbar waren.

Ein wesentliches Ergebnis der Analyse ist das Ausbleiben signifikanter Unterschiede
im kurz- und langfristigen Uberleben zwischen ECMO-Patientiinnen und
ausschlieBlich maschinell beatmeten Patient:innen. Dieses Ergebnis steht auf den
ersten Blick im Kontrast zu einzelnen registerbasierten Analysen, die fir selektierte
Patient:innenkollektive einen Uberlebensvorteil unter ECMO-Therapie beschreiben
[86, 87]. Abweichend von diesen Studien ist jedoch zu berlcksichtigen, dass die
ECMO-Therapie in der vorliegenden Kohorte ausschliefldlich bei hochselektierten
Patient:innen mit therapierefraktarer respiratorischer Insuffizienz eingesetzt wurde
und somit eine maximale Eskalationsstufe intensivmedizinischer Therapie darstellte.
Die ECMO-Gruppe reprasentiert daher kein mit der Kontrollgruppe vergleichbares
Kollektiv im Sinne einer kausalen Therapievergleichsstudie, sondern vielmehr ein

Subkollektiv mit besonders ausgepragter Krankheitslast.

Darlber hinaus unterschied sich die ECMO-Gruppe signifikant hinsichtlich des Alters
von der Gruppe der ausschliefldlich maschinell beatmeten Patient:innen. Das jungere
Alter der ECMO-Patient:innen reflektiert die etablierte klinische Praxis einer

restriktiven Indikationsstellung, bei der biologische Belastbarkeit, Komorbiditatsprofil
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und potenzielles Rehabilitationspotenzial eine zentrale Rolle spielen. Trotz dieses
altersbedingten prognostischen Vorteils konnte in der vorliegenden Analyse kein
verbessertes Uberleben in der ECMO-Gruppe nachgewiesen werden. Dieses
Ergebnis unterstreicht, dass die zugrunde liegende Krankheitsschwere und die hohe
Inzidenz begleitenden Organversagens den potenziellen Benefit der extrakorporalen

Therapie zumindest teilweise Uberlagern.

Die multivariaten Analysen identifizierten mehrere klinische Faktoren, die
unabhangig mit der Mortalitat assoziiert waren. Hierzu zahlten insbesondere hdheres
Alter, das Vorliegen eines akuten Nierenversagens sowie eine prolongierte invasive
Beatmungsdauer. Letztere zeigte in der vorliegenden Analyse einen scheinbar
protektiven Effekt. Dieser Befund ist jedoch am ehesten durch einen Uberlebens-
Bias zu erklaren, da nur Patient:innen mit Iangerer Uberlebenszeit tiberhaupt langer
beatmet werden konnten. Aus klinischer Perspektive ist ein gegenteiliger
Zusammenhang anzunehmen. Eine langere invasive Beatmung spiegelt in der Regel
eine schwerere respiratorische Beeintrachtigung wider und ist daher plausibel mit
einer erhdhten Mortalitat assoziiert.

Die Befunde stehen im Einklang mit der bestehenden Literatur zu COVID-19-
assoziiertem ARDS und unterstreichen die zentrale Bedeutung systemischer
Organbeteiligung fur die Prognose kritisch kranker Patient:innen [88-91]. Dabei ist
die Beatmungsdauer nicht nur als Marker der respiratorischen Beeintrachtigung zu
interpretieren, sondern sie reflektiert auch die kumulative Belastung durch

Sedierung, Immobilisation und inflammatorische Prozesse.

Der Body-Mass-Index stellte in der vorliegenden Untersuchung keinen
unabhangigen Pradiktor fur das Langzeituberleben dar. Wahrend einzelne Studien
ein sogenanntes ,Obesity-Paradox” bei kritisch kranken Patient:innen beschreiben
[92, 93], zeigten sich in der vorliegenden Kohorte lediglich numerische Unterschiede
ohne statistische Signifikanz. Dies kdonnte darauf zurickzufihren sein, dass die
extreme Krankheitslast und die hohe Mortalitat der untersuchten Patient:innen
potenzielle protektive Effekte metabolischer Reserven Uberlagern. Zudem ist der
BMI als alleiniger Surrogatparameter fur den Ernahrungs- und Muskelstatus nur
eingeschrankt geeignet. Differenziertere Marker, wie beispielsweise Sarkopenie

oder funktionelle Kapazitat, sollten in zukunftigen Studien berucksichtigt werden.
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Unabhangig davon erhebt die vorliegende Studie keinen Anspruch auf
Generalisierbarkeit oder einen kausalen Therapievergleich, erlaubt jedoch eine
Einordnung der ECMO-Therapie unter realen Versorgungsbedingungen. Als
maximale intensivmedizinische Therapieeskalation ist sie mit erheblicher Invasivitat
sowie hohem personellen und 6konomischen Ressourcenaufwand verbunden, der

auch perspektivisch bei der Indikationsstellung bertcksichtigt werden sollte.

Zusammenfassend verdeutlichen die Ergebnisse dieses Abschnitts, dass das
Uberleben kritisch kranker COVID-19-Patient:innen primar durch patient:innen-
bezogene Faktoren und die Schwere der Multiorganbeteiligung bestimmt wird. Die
ECMO-Therapie ist in diesem Kontext als unterstitzendes Verfahren zur
Uberbriickung einer therapierefraktaren respiratorischen Insuffizienz zu verstehen,
nicht jedoch als unabhangiger Pradiktor fur ein verbessertes Langzeitiberleben. Die
dargestellten Ergebnisse verdeutlichen demnach die Notwendigkeit einer weiterhin

strengen und interdisziplinaren ECMO-Indikationsstellung.

4.1.2 Geschlechtsspezifische Unterschiede in Krankheitsverlauf und Mortalitat
In der untersuchten Kohorte waren signifikant mehr Manner vertreten, und es zeigte

sich eine hohere Mortalitat bei mannlichen Patienten. Dieses Ergebnis steht im
Einklang mit frheren Arbeiten, die fur Manner sowohl schwerere COVID-19-
Verlaufe mit haufigerer Intensivtherapie als auch eine erhohte Mortalitat beschreiben
[94]. Als mogliche Erklarungsansatze werden in der Literatur geschlechtsspezifische
Unterschiede der Immunantwort sowie hormonelle und genetische Faktoren,
einschlieBlich der ACE2-Rezeptorregulation sowie Lifestylefaktoren diskutiert [95-
97]. Die vorliegenden Daten sprechen fur einen geschlechtsspezifischen
Unterschied im Outcome, ohne jedoch eine eigenstandige kausale Wirkung des
Geschlechts belegen zu konnen. Das Geschlecht sollte daher nicht als isolierter
Prognosefaktor interpretiert werden, sondern im Zusammenspiel mit Alter,
Komorbiditaten und Schweregrad der Erkrankung bertcksichtigt werden. Insgesamt
unterstreichen  die  Ergebnisse die Relevanz  geschlechtsspezifischer
Risikokonstellationen, ohne daraus eine unmittelbare therapeutische Konsequenz

ableiten zu konnen.

47



4.2 Psychopathologische Befunde

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung zeigen insgesamt eine ausgepragte
psychische Belastung nach intensivmedizinischer Therapie von kritisch kranken
COVID-19-Patientiinnen — sowohl nach ECMO-Therapie als auch nach
ausschlie3lich maschineller Beatmung. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der
aktuellen Literatur, die eine hohe psychische Belastung nach maximaler
Intensivtherapie beschreibt [98, 99]. Unabhangig vom Beatmungsregime zeigten
sich relevante posttraumatische Belastung, depressive Symptome sowie
Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Diese Ergebnisse
unterstreichen die hohe psychosoziale Vulnerabilitat dieser Patient:innengruppe und
heben die Notwendigkeit einer systematischen Bericksichtigung psychischer
Aspekte bei der kurz- und langfristigen Nachsorge hervor.

Zwischen der ECMO- und mB-Gruppe =zeigten sich, mit Ausnahme der
bindungsbezogenen Angst, keine statistisch signifikanten Unterschiede. Dieses
Ergebnis legt nahe, dass die psychische Belastung weniger vom spezifischen
Oxygenierungsregime als vielmehr von der gemeinsamen Exposition gegenuber
einer hochinvasiven intensivmedizinischen Behandlung bestimmt wird, die mit
prolongierter Sedierung, Immobilisierung und vitaler Bedrohung einhergeht. Die
Analyse ist zudem durch einen Selektionsbias beeinflusst, da Patient:innen mit
besonders friher Mortalitat in der prospektiven Untersuchung nicht berlcksichtigt

werden konnten.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich im Hinblick auf das biologische Geschlecht:
Frauen wiesen im BDI-II signifikant hdhere Depressionswerte auf als Manner. Dieser
Befund steht im Einklang mit der Literatur zu geschlechtsspezifischen Unterschieden
in der psychischen Verarbeitung kritischer Erkrankungen und legt nahe, dass
weibliche Patientinnen nach intensivmedizinischer Behandlung eine erhdhte
Vulnerabilitat fir depressive Erkrankungen aufweisen [100, 101]. Faktoren wie
hormonelle Schwankungen, genetische Pradisposition oder eine unterschiedliche
Stressverarbeitung konnen in diesem Kontext zugrunde liegen und diskutiert werden
[102]. Eine eigenstandige kausale Wirkung des Geschlechts kann daraus jedoch
nicht abgeleitet werden; vielmehr ist von einem Zusammenspiel biologischer,

psychosozialer und krankheitsbezogener Faktoren auszugehen.
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Die vergleichsweise kleine Stichprobe der Untersuchung ist vor diesem Hintergrund
nicht als methodische Schwache zu werten, sondern als Ausdruck der hohen
Selektion der untersuchten Uberlebenden durch die friilhe und hohe Mortalitat im
Kontext der Pandemie. Die psychologischen Ergebnisse sind nicht als
populationsreprasentative Pravalenzschatzungen zu interpretieren, sondern
vielmehr als qualitative und quantitative Charakterisierung einer hochselektierten
Uberlebendengruppe nach maximalinvasiver Intensivtherapie. Ziel der Analyse war
es ausdrucklich nicht, Pravalenzen zu erheben, sondern das Belastungsprofil der
Uberlebenden systematisch zu erfassen. Gerade fiir ECMO-Patient:innen liegen
bislang nur begrenzte systematische psychosoziale Langzeitdaten vor, sodass die
vorliegenden Ergebnisse trotz kleiner Fallzahl einen relevanten Beitrag zur

klinischen Einordnung leisten.

Trotz des fehlenden Anspruchs auf Pravalenzschatzungen verdeutlichen die
Befunde, dass die psychische Belastung nach schwerem COVID-19-Verlauf am
ehesten als ein Ausdruck der intensivmedizinischen Therapie und weniger als
spezifische Folge des Oxygenierungsverfahrens zu verstehen ist. Die insgesamt
hohe psychosoziale Last unterstreicht die Notwendigkeit strukturierter
psychologischer Nachsorgekonzepte flur alle intensivpflichtigen Patientiinnen —
sowohl wahrend des intensivstationaren Aufenthaltes als auch in der poststationaren
Betreuung sowie unabhangig davon, ob eine ECMO-Therapie durchgeflhrt wurde.
Perspektivisch sind grol3 angelegte, prospektive Studien erforderlich, um das
Belastungsprofil dieser besonders vulnerablen Patient:innengruppe weiter zu
validieren und um Interventionsstudien zu entwickeln, die wirksame Nachsorge- und

Unterstutzungsmafnahmen implementieren.

4.3 Delir-Analyse

Die Ergebnisse der von uns durchgeflihrten Untersuchung bestatigen die hohe
Inzidenz von Delir bei intensivpflichtigen COVID-19-Patient:innen und unterstreichen
damit das hohe Risiko dieser Patient:innengruppe ein Delir zu entwickeln. Dies ist
mit der aktuellen Studienlage von schwer an SARS-CoV-2 erkrankten Patient:innen
konsistent [74, 103]. Zwischen den ECMO- und ausschlieRlich maschinell beatmeten
Patient:innen zeigte sich ein numerischer, jedoch nicht statistisch signifikanter
Unterschied. Obwohl ECMO-Patient:innen haufig eine hdhere Krankheitsschwere

49



aufwiesen, spricht dies daflr, dass ,Awake-ECMO“Strategien sowie eine fruhzeitige
Patient:innen-Mobilisierung das Delirrisiko verringern kdénnen. In der vorliegenden
Studie wurden diese Malnahmen nicht systematisch erfasst; mdgliche Effekte
bleiben daher spekulativ und sollten mit Vorsicht interpretiert werden.

Verglichen mit nicht-COVID-19 herzchirurgischen Patient:innen liegt die Delir-
Inzidenz in der von uns untersuchten Kohorte hoher [104-106], was vermutlich auf
die COVID-19-assoziierte systemische Entzindungsreaktion, langere
Intensivaufenthalte und kumulative Sedierung zurtckzufihren ist. Optimierte
Strategien, wie in den PADIS-Leitlinien (Pain, Agitation / Sedation, Delirium,
Immobility, Sleep Disruption) empfohlen, sind notwendig, um Haufigkeit und Dauer

von Delir zu reduzieren [78].

Ein kritischer Aspekt bleibt die Heterogenitat der Delir-Subtypen (hypoaktiv,
hyperaktiv, gemischt). Hypoaktive Delirfformen werden im Rahmen der klinischen
Evaluation haufig unterschatzt, obwohl sie mit ahnlichem oder sogar schlechterem
Outcome assoziiert sind [107]. Durch das retrospektive Studiendesign ist die
Wahrscheinlichkeit einer Untererfassung des hypoaktiven Delirs plausibel und
madglich. Prospektive Subtyp-Differenzierungen kénnten kunftig dazu beitragen,
Sedierungs- und Mobilisationsstrategien gezielter anzupassen und die

Delirpravention zu verbessern.

Das Delir ist eng mit langfristigen neurokognitiven und psychologischen
Beeintrachtigungen assoziiert, darunter posttraumatische Belastung, Depression
und verminderte Lebensqualitat [108-110]. In der vorliegenden Kohorte zeigten sich
hinsichtlich der psychologischen Outcomes keine signifikanten Unterschiede
zwischen Delir- und Nicht-Delir-Patient:innen, was vermutlich auf die begrenzte
StichprobengroRe und die Nachbeobachtungsdauer zurlckzufihren ist. Dies
verdeutlicht die Notwendigkeit langfristiger, prospektiver Nachuntersuchungen, um
subtile kognitive und psychische Effekte zu erfassen und Rehabilitationsstrategien

abzuleiten.

Bemerkenswert ist, dass das Delir in unserer Analyse keinen Einfluss auf das
Langzeituberleben hatte, was zunachst der Literatur zu widersprechen scheint [111].
Dies lasst sich durch einen Selektionsbias erklaren, da Patient:innen mit friher

Mortalitat nicht in die Beobachtung eingeschlossen werden konnten. Dartber hinaus
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deuten die Ergebnisse darauf hin, dass das Delir vorrangig die akute Prognose der
Patient:innen und weniger das Langzeituberleben beeinflusst. Auch COVID-19-
spezifische Faktoren kénnen diskutiert werden.

Insgesamt unterstreichen die hier vorgestellten Befunde die klinische Relevanz des
Delirs bei intensivpflichtigen COVID-19-Patient:innen, die entscheidende Rolle
modifizierbarer Faktoren wie Sedierungstiefe und Mobilisation sowie die
Notwendigkeit prospektiver Studien zu Sedierungsmanagement, zur Delirpravention
und zur langfristigen neuropsychologischen Nachsorge — insbesondere im Kontext

von maximalinvasiver intensivmedizinischer Therapie.

4.4 Limitationen
Bei der Interpretation der prasentierten Ergebnisse ist eine Reihe von Limitierungen

zu berlcksichtigen. Zunachst ist die Stichprobengrofe der untersuchten Kohorte mit
insgesamt n = 150 vergleichsweise klein, was die statistische Power der Analysen
einschrankt und insbesondere die Aussagekraft von Subgruppenvergleichen
zwischen ECMO- und mB-Patientiinnen reduziert. Des Weiteren wies die
Gruppengrole zwischen ECMO- und mB-Patient:innen eine Diskrepanz auf, was
den Vergleich zwischen den beiden Therapiegruppen erschweren kann.

Ein weiterer wesentlicher Aspekt betrifft die Erhebung der klinischen Parameter. Die
Auswertung erfolgte retrospektiv auf Basis von klinikinternen Datenbanken. Das
hohe Patient:innenaufkommen im Rahmen der COVID-19-Pandemie konnte die
Vollstandigkeit und Detailtiefe der Dokumentation, insbesondere bei Patient:innen
mit kurzer intensivstationarer Verweildauer, beeinflusst haben. Insbesondere im
Hinblick auf Komorbiditaten der Patient.innen oder Delirpravalenz kénnen
unvollstandige Datensatze die Generalisierbarkeit der Befunde einschranken.

Die prospektive Erhebung psychosozialer Belastungen erfolgte auf Basis
standardisierter Selbsteinschatzungsfragebégen. Obwohl diese Testinstrumente
extern validiert sind, bleibt die Objektivierbarkeit der Ergebnisse begrenzt. Die
Selbsteinschatzung der Patient:innen kann durch individuelle Wahrnehmung oder
die aktuelle psychische Verfassung der Patient:iinnen beeinflusst sein, sodass
einzelne Aspekte der psychosozialen Belastung mdglicherweise Uber- oder

unterschéatzt wurden.
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Die retrospektive Datenerhebung in Kombination mit der prospektiven
Selbsteinschatzung der Patientiinnen erlaubt die Analyse von Zusammenhangen,
nicht jedoch von Ursache-Wirkungs-Beziehungen.

Insgesamt sollten diese Limitationen bei der Interpretation der Ergebnisse und der
Méglichkeit der Ubertragbarkeit auf andere Kohorten beriicksichtigt werden. Obwohl
die vorgelegte Arbeit durch gewisse Einschrankungen gekennzeichnet ist, liefert sie
dennoch wertvolle Hinweise auf die Inzidenz von psychosozialen Belastungen bei
COVID-19-Patient:innen nach Intensivaufenthalt sowie die Inzidenz von Delir nach
kritischer Krankheit und kann somit als Grundlage fur zuklnftige prospektive
Studiendesigns dienen.

4.5 Schlussfolgerungen
Da kein signifikanter Uberlebensvorteil der ECMO-Therapie gegenlber der

maschinellen Beatmung nachgewiesen werden konnte, unterstreicht der hohe
personelle und materielle Ressourceneinsatz der ECMO-Therapie die Notwendigkeit
einer differenzierten und sorgfaltigen Indikationsstellung, eines adaquaten Therapie-
Timings sowie einer differenzierten Risiko-Nutzen-Abwagung.

Angesichts der hohen psychosozialen Belastung intensivmedizinisch behandelter
Patient:innen erscheint eine psychosomatische Mitbetreuung und strukturierte
Evaluation der so hochintensiven Therapie dringend geboten. Die dargelegten
Ergebnisse  verdeutlichen die Relevanz strukturierter  psychologischer
Nachsorgekonzepte fir Uberlebende einer intensivpflichtigen COVID-19-
Erkrankung.

Das Delir stellte eine klinisch und prognostisch relevante Komplikation dar. Die
zunachst Uberraschenden Befunde zur Delir-Inzidenz unterstreichen die genauere
begleitende Optimierung delirpraventiver Mallnahmen, beispielsweise im Rahmen
optimierter Sedierungsstrategien oder einer frihzeitigen Mobilisierung.

Da die Ergebnisse der vorgelegten Arbeit zeigen, dass das Uberleben allein keinen
ausreichenden Endpunkt zur Bewertung intensivmedizinischer Therapiestrategien
darstellt, ist eine ganzheitliche Betrachtung erforderlich, die neben der Mortalitat
auch psychische, funktionelle und lebensqualitdtsbezogene Aspekte bertcksichtigt.
Zukunftige prospektive, multizentrische Studien mit groReren Stichproben und
langeren Nachbeobachtungszeitraumen sind erforderlich, um fundierte Kriterien fur

Therapieentscheidungen sowie strukturierte Nachsorgekonzepte weiter zu scharfen.
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6. Anhang

innerklinisch in % nach dem in % Patient in %
verstorben Aufenthalt verstorben
verstorben
Gruppe ECMO (n=98)
mannlich 59 60.2 2 2.0 61 62.2
weiblich 10 10.2 1 1.0 11 11.2
Gesamt 69 70.4 3 3.1 72 73.5
Gruppe mB (n=52)
mannlich 19 36.5 7.7 23 44.2
weiblich 11 21.2 3.8 13 25.0
Gesamt 30 57.7 11.5 36 69.2
Gesamt (n=150)
mannlich 78 52.0 6 4.0 84 56.0
weiblich 21 14.0 3 2.0 24 16.0
Gesamt 99 66.0 9 6.0 108 72.0
Tabelle 12: Sterblichkeit nach Gruppenzugehérigkeit und Geschlecht
ECMO (n = 98) mB (n = 52)
Hausarzt 0 0
ZNA 20 (20.4%) 23 (44.2%)
Anderes Krankenhaus 78 (79.6%) 29 (55.8%)

Tabelle 13: Zuweiser und Behandlungspfade nach Behandlungsgruppe (ECMO vs. mB)

Dauer der ECMO-Therapie in Tagen

N
(&)
(@]

N
o
o

150

100

MCS Dauer in Tagen

5

o

0 |.|.|I|||||I|||||I||||.|I||H||‘.|.|”.I|| |.|..I|.|||||.||.I.I, |.||I||||I.|.|.| ||I||||

1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86 91 96

Abb. 15: Liniendiagramm fiir Dauer ECMO-Therapie in Tagen

Patientennummer
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Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Hazard
koeffizient fehler Ratio
ECMO=1, mB=2 - 0.390 0.277 0.159 0.677
Geschlecht m=1, w=0 0.650 0.260 0.012* 1.916
Alter bei Aufnahme in Jahren 0.046 0.010 <0.001* 1.047
Nikotin ja=1, nein=0 0.345 0.401 0.389 1.412
Diabetes ja=1, nein=0 0.083 0.248 0.737 1.087
HLP ja=1, nein=0 0.235 0.294 0.425 1.265
Hypertonus ja=1, nein=0 -0.202 0.232 0.385 0.817
Koronare Herzkrankheit ja=1, -0.110 0.257 0.668 0.896
nein=0
cAVKja=1, nein=0 0.000 1.392 1.000 1.000
pAVK ja=1, nein=0 -0.712 0.863 0.409 0.491
Chronisch obstruktive 0.842 0.355 0.018* 2.320
Lungenerkrankung ja=1,
nein=0
Delir ja=1, nein=0 -1.012 0.257 <0.001* 0.363
Hamodialyse ja=1, nein=0 0.786 0.227 <0.001* 2.195
Bauchlagerung ja=1, nein=0 -0.378 0.260 0.146 0.686
Dauer invasive Beatmung in -0.008 0.005 0.074 0.992
Tagen
BMI <30=1,BMI=30=2 -0.068 0.218 0.755 0.934
Tabelle 14: Multivariate Cox-Regression; Mortalitatspradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen, p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.
Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Hazard
koeffizient fehler Ratio
ECMO=1, mB=2 -0.226 0.282 0.422 0.798
Geschlecht m=1, w=0 0.405 0.266 0.128 1.499
Alter bei Aufnahme in Jahren 0.038 0.010 <0.001* 1.039
Nikotin ja=1, nein=0 0.070 0.408 0.864 1.072
Diabetes ja=1, nein=0 0.072 0.250 0.773 1.075
HLP ja=1, nein=0 0.219 0.295 0.459 1.244
Hypertonus ja=1, nein=0 -0.168 0.235 0.474 0.845
Koronare Herzkrankheit ja=1, -0.034 0.267 0.900 0.967
nein=0
cAVK ja=1, nein=0 -0.836 1.421 0.556 0.433
pAVK ja=1, nein=0 0.095 0.894 0.915 1.100
Chronisch obstruktive 0.745 0.356 0.036* 2107
Lungenerkrankung ja=1,
nein=0
Delir ja=1, nein=0 -0.441 0.303 0.145 0.644
Hamodialyse ja=1, nein=0 0.534 0.235 0.023* 1.706
Bauchlagerung ja=1, nein=0 -0.377 0.266 0.157 0.686
Dauer invasive Beatmung in -0.011 0.005 0.045* 0.989
Tagen
BMI <30=1,BMI=30=2 -0.122 0.217 0.573 0.885
Patient bei Bewusstein ja=1, -1.337 0.288 <0.001* 0.263

nein=0

Tabelle 15: Multivariate Cox-Regression, Mortalitédtsprédiktoren bei COVID-19-

Intensivpatient:innen (inklusive Variable ,Patient:in bei Bewusstsein®),
‘o < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.
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BDI-II ITQ ECR-R8 ECR-R8 SF SF
anxiety avoidance KSK PSK
BDI-lI r' 1 0.790" 0.431° 0.290 -0.533" -0.722”
Sig.? <0.001 0.032 0.160 0.003 <0.001
ITQ r' 0.790" 1 0.358 0.411° -0.594" -0.823"
Sig.? <0.001 0.079 0.041 <0.001 <0.001
ECR-R8 r' 0.431" 0.358 1 0.267 -0.147 -0.199
anxiety Sig. 2 0.032 0.079 0.197 0.483 0.341
(T-Werte)
ECR-R8 r' 0.290 0.411 0.267 1 -0.045 -0.518"
avoidance Sig.2 0.160 0.041 0.197 0.830 0.008
(T-Werte)
SF-KSK r' -0.533" -0.594" -0.147 -0.045 1 0.559”
Sig.? 0.003 <0.001 0.483 0.830 0.002
SF-PSK r' -0.722" -0.823" -0.199 -0.518" 0.559” 1
Sig.? <0.001 <0.001 0.341 0.008 0.002

Tabelle 16: Pearson Korrelationen zwischen BDI-Il, ITQ, ECR-R8 und SF-12

**Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.01 (2-seitig) signifikant.
*Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0.05 (2-seitig) signifikant.

" Pearson-Korrelation r
2 zweiseitige Signifikanz

BMI < 30 BMI 2 30 Signifikanz Mann-
Whitney-

U-Test

Patientenalter bei 55.06 (£ 9.98) 53.44 (£12.36) 0.962

Aufnahme in Jahren (M)

Dauer invasive 32.73 (£ 49.07) | 29.69 (+ 31.37) 0.444

Beatmung in Tagen (M)

VV-ECMO in Tagen (M) | 28.73 (+ 48.57) | 25.08 (+ 29.12) 0.566

Tabelle 17: Deskriptive Kennwerte und Signifikanztests (Mann-Whitney-U) nach BMI-

Gruppe
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BMI <30 BMI 2 30 Signifikanzniveau im
Mittelwert Median Mittelwert Median Mann-Whitney-U-
Test
BDI-II 16.29 12.50 13.69 11.00 0.771
ITQ 27.29 27.00 14.38 9.00 0.098
SF-12 KSK 41.75 50.38 41.04 38.03 0.884
SF-12 PSK 38.97 38.14 49.04 49.97 0.058
ECR-R8 2.73 2.50 2.44 213 0.564
avoidance
(Einzelwerte)
ECR-R8 52.00 52.00 49.42 49.00 0.477
avoidance
(T-Werte)
ECR-R8 1.88 1.25 2.45 2.25 0.305
anxiety
(Einzelwerte)
ECR-R8 49.77 47.00 53.50 51.50 0.429
anxiety
(T-Werte)
Tabelle 18: Ergebnisse der psychologischen Testverfahren nach BMI-Gruppe (<30 vs.
230)
Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Odds
koeffizient fehler Ratio
(OR)
ECMO=1, mB=2 1.315 0.565 0.020* 3.725
Geschlecht m=1, w=0 1.556 0.585 0.008* 4.740
BMI 0.052 0.038 0.178 1.053
Alter bei Aufnahme in 0.013 0.018 0.484 1.013
Jahren
Nikotin ja=1, nein=0 -0.397 0.861 0.645 0.672
Diabetes ja=1, nein=0 0.678 0.646 0.293 1.971
HLP ja=1, nein=0 0.321 0.688 0.641 1.379
Hypertonus ja=1, nein=0 0.520 0.547 0.341 1.683
Koronare Herzkrankheit 0.530 0.559 0.343 1.699
ja=1, nein=0
cAVKja=1, nein=0 43.249 48823.991 0.999 0.000
pAVK ja=1, nein=0 -24.066 27718.357 0.999 0.000
Chronisch obstruktive 0.450 0.812 0.579 1.568
Lungenerkrankung
ja=1, nein=0
Hamodialyse ja=1, nein=0 -0.614 0.519 0.237 0.541
Bauchlagerung -0.724 0.584 0.215 0.485
ja=1, nein=0
Dauer invasive Beatmung 0.026 0.013 0.036* 1.027
in Tagen

Tabelle 19: Multiple logistische Regressionsanalyse, Delir-Pradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen, p < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.
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Variable Regressions- | Standard- | Signifikanz Odds
koeffizient fehler Ratio
(OR)
ECMO=1, mB=2 1.544 0.777 0.047* 4.682
Geschlecht m=1, w=0 1.106 0.789 0.161 3.022
BMI 0.049 0.051 0.344 1.050
Alter bei Aufnahme in 0.039 0.030 0.192 1.039
Jahren
Nikotin ja=1, nein=0 0.025 1.437 0.986 1.025
Diabetes ja=1, nein=0 0.185 0.858 0.829 1.204
HLP ja=1, nein=0 0.206 0.846 0.807 1.229
Hypertonus ja=1, nein=0 0.388 0.766 0.612 1.475
Koronare Herzkrankheit 0.985 0.787 0.210 2.678
ja=1, nein=0
cAVKja=1, nein=0 36.419 48900.332 0.999 0.000
pAVK ja=1, nein=0 -23.267 27852.606 0.999 0.000
Chronisch obstruktive 0.102 1.162 0.930 1.108
Lungenerkrankung
ja=1, nein=0
Hamodialyse ja=1, nein=0 -0.329 0.661 0.618 0.719
Bauchlagerung -1.270 0.752 0.092 0.281
ja=1, nein=0
Dauer invasive Beatmung -0.034 0.034 0.321 0.966
in Tagen
Dauer Intensivaufenthalt 0.089 0.037 0.016* 1.093

Tabelle 20: Multiple logistische Regressionsanalyse, Delir-Pradiktoren bei COVID-19-
Intensivpatient:innen, (inklusive Variable "Dauer des Intensivaufenthaltes)

‘o < 0.05; als statistisch signifikant gewertet.

Delir vorhanden Kein Delir vorhanden | Signifikanzniveau im
Mittelwert Median Mittelwert Median Mann-Whitney-U-

Test

BDI-II 10.15 8.00 15.45 14.00 0.138

ITQ 17.69 10.00 21.82 9.00 0.734

SF-12 KSK 39.89 38.03 44.03 49.50 0.409

SF-12 PSK 45.39 45.46 42.90 47.66 0.808

ECR-R8

avoidance 2.60 2.00 2.66 2.50 0.292

(Einzelscores)

ECR-R8

avoidance 50.15 49.00 51.82 52.00 0.448

(T-Werte)

ECR-R8

anxiety 2.04 2.00 2.05 1.25 0.424

(Einzelwerte)

ECR-R8

anxiety 51.69 51.00 49.54 46.00 0.191

(T-Werte)

Tabelle 21: Ergebnisse der psychologischen Testverfahren nach Delir-Status; Delir
vorhanden vs. kein Delir vorhanden
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