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.  Zusammenfassung

Die Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist ein extrakorporales Or-
ganersatzverfahren, welches heutzutage insbesondere als Lungenersatzverfah-
ren oder als kreislaufunterstitzendes Verfahren zum Einsatz kommt. Seit dem
ersten Einsatz 1971 im Rahmen eines posttraumatischen ,Acute Respiratory
Distress Syndrom“ (ARDS) ist die Zahl der ECMO-Behandlungen im kardiopul-
monalen Bereich massiv gestiegen. Dennoch wird der Nutzen der ECMO kont-
rovers diskutiert. Die aktuellste randomisiert kontrollierte Studie aus dem Jahre
2018 konnte keinen signifikanten Nachweis erbringen, dass die Therapie des
ARDS mittels einer ECMO einen Uberlebensvorteil bringt. Randomisiert kontrol-
lierte Studien bei Patienten mit kardiogenem Schock liegen zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht vor und fur den Einsatz bei septischem Schock ist die Datenlage
und Evidenz schwach. Angesichts der ungeklarten Evidenz und weil die ECMO
ein komplexes, kostenintensives und mit Risiken verbundenes Verfahren ist,
scheint eine sorgfaltige Indikationsstellung unverzichtbar zu sein. Das Ziel un-
serer Studie war daher die Analyse der Mortalitat bei Patienten mit Lungenver-
sagen, kardiogenem Schock und septischem Schock. Daruber hinaus sollten
mit der Mortalitat assoziierte prognostische Variablen identifiziert werden. Des
Weiteren sollte untersucht werden, ob sich mit steigender Fallzahl eine Lern-
kurve beobachten I&sst.

Zu diesem Zwecke fuhrten wir eine retrospektive Kohortenstudie an 131 Patien-
ten durch, die zwischen April 2011 und Juli 2016 in der Asklepios Klinik Langen
mit einer ECMO behandelt wurden. Die Patienten wurden hierbei in die drei
oben genannten Gruppen kategorisiert. Mithilfe logistischer Regression erfolgte
die Identifizierung prognostischer Variablen. Eine Lernkurve wurde anhand des
»hon-risk-adjusted cumulative observed minus expected failure graph“-Verfah-
rens erstellt.

Die Analyse der Daten ergab eine Gesamtmortalitdt von 56%. Die Mortalitat bei
Patienten mit Lungenversagen, kardiogenem Schock und septischem Schock
betrug 54%, 59% bzw. 58%. Bei Patienten mit Lungenversagen waren das Al-
ter, das Jahr und weniger als 20 Falle pro Jahr signifikant mit der Mortalitat as-
soziiert. Bei Patienten mit kardiogenem Schock waren mit der Mortalitat assozi-
ierte Variablen das Alter, der SAPS |I-Score, der pH-Wert, der Serumlaktatwert



pra-ECMO, der Basenuberschuss pra-ECMO sowie eine Hyperlipidamie. Bei
Patienten mit septischem Schock konnten keine mit der Mortalitat assoziierten
Variablen identifiziert werden. In der multivariaten Regressionsanalyse nach
Modellabbau zeigten sich in der gesamten Kohorte das Alter, das pra-ECMO
Serumlaktat sowie weniger als 20 Falle pro Jahr als signifikant mit der Mortalitat
assoziierte Variablen. Patienten, die vor 2014 behandelt wurden, also in einem
Zeitraum mit weniger als 20 ECMO-Fallen pro Jahr, hatten eine signifikant ho-
here Mortalitat als Patienten die im Intervall 2014-2016 behandelt wurden. Mit
steigender Fallzahl konnte eine Lernkurve nachgewiesen werden, die einen
Wendepunkt im Jahr 2014 zeigte. Der im Jahr 2014 beginnende Abwartstrend
signalisierte eine geringere Sterblichkeitsrate als erwartet.

Zusammenfassend ist die Mortalitat in allen Indikationen weiter hoch. Die Fall-
zahl und damit auch die Erfahrung scheint eine wichtige Rolle in Bezug auf die
Mortalitat zu spielen. Des Weiteren unterstlitzen unsere Ergebnisse frihere
Studien, die einen Einfluss des Alters und des pra-ECMO Laktat-Wertes auf die

Mortalitat zeigen konnten.



lll.  Summary

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is an extracorporeal organ re-
placement technic which nowadays is used in cases of severe lung failure or as
mechanical circulation support. Since the first use 1971 in case of a post-trau-
matic acute respiratory distress syndrome (ARDS), the number of ECMO treat-
ments for cardiopulmonary reasons has risen substantially. However, its benefit
is still discussed controversially. The latest randomized controlled trial (RCT) of
2018 couldn’t show a significant survival benefit of ECMO therapy in case of
ARDS. None RCTs of ECMO usage in patients with cardiogenic shock are
available at this moment and in patients with septic shock data and evidence
are weak. With respect to the unclear evidence and because ECMO is a com-
plex, expensive and risk-associated procedure, a thorough decision-making is
indispensable. Therefore the objective of our study was to evaluate mortality in
patients with lung failure, cardiogenic shock and septic shock and to identify as-
sociated prognostic variables. Furthermore assessment of a case-dependent
learning curve was conducted.

Therefore a retrospective cohort study on 131 patients has been conducted,
which were treated with ECMO between April 2011 and July 2016 in the Askle-
pios Hospital Langen. The patients were categorized into the three aforemen-
tioned groups. Logistic regression was used for identification of prognostic vari-
ables. The learning curve was conducted by a non-risk-adjusted cumulative ob-
served minus expected failure graph procedure.

The data analysis showed an overall mortality of 56%. The mortality in patients
with lung failure, cardiogenic shock and septic shock was 54%, 59% and 58%
respectively. For patients with lung failure the age, year and less then 20 cases
per year were associated with mortality. For patients with cardiogenic shock
variables associated with mortality were age, SAPS ll-score, pH-value, pre-
ECMO lactate, pre-ECMO base excess and hyperlipidemia. For patients with
septic shock no specific mortality associated variables could be identified. After
backward elimination age, pre-ECMO lactate and less than 20 cases per year
remained statistical significant on mortality. Patients treated before 2014 and
therefore in a period with less than 20 cases per year showed significantly

higher mortality compared with patients treated in the period between 2014-



2016. With increasing case-number a learning curve could be shown with a
point of inflection in the year 2014. The downward trend beginning in 2014
pointed out a lower mortality rate than expected.

In conclusion the mortality remained high in all indications. The case-volume
and therefore the experience seems to have an important influence on mortal-
ity. Furthermore our data supports the findings of earlier studies showing an in-

fluence of age and pre-ECMO lactate on mortality.
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V.  Ubergreifende Zusammenfassung

V.l. Einleitung
Myokardinfarkt, Pneumonie und septischer Schock gehéren zu den zehn hau-

figsten Krankheitsbildern auf einer Intensivstation.” Eine Behandlungsoption in
besonders schweren Fallen mit kardiogenem Schock oder respiratorischer In-
suffizienz stellt die extrakorporale Membranoxygenierung dar. Zum ersten Mal
1971 erfolgreich im Rahmen eines posttraumatischen ARDS eingesetzt? hat
sich in den letzten Jahren die Anzahl an ECMO-Behandlungen im kardio-pul-
monalen Bereich weltweit gesteigert®, ebenso in Deutschland.# Dies ist insofern
beachtlich, dass der Nutzen der ECMO-Therapie nach wie vor kontrovers disku-
tiert wird und das Wachstum die Beweisgrundlage fur seine Nutzung, laut eini-
ger Autoren, aktuell Gbertrifft.> So konnten zwei randomisiert kontrollierte Stu-
dien in den Jahren 1979 und 1994 keinen Uberlebensvorteil einer ECMO bzw.
extrakorporalen CO2-Elimination gegenuber der konventionellen Behandlung
des ARDS zeigen.®” Erst 2011 gelang es der CESAR-Studie einen Uberlebens-
vorteil zu zeigen.® Die Ergebnisse und Methodik werden bis zum heutigen Tag
diskutiert.®-'" Die aktuellste randomisiert kontrollierte Studie aus dem Jahre
2018 scheiterte erneut daran einen signifikanten Unterschied im Vergleich zu
konventionell beatmeten Patienten finden.'?

Randomisiert kontrollierte Studien fur die Anwendung der ECMO bei Patienten
im kardiogenen Schock liegen aktuell nicht vor.® Laut der aktuellen ECS-Guide-
line bezuglich der Therapie des Myokardinfarktes gilt fur die ECMO-Anwendung
bei kardiogenem Schock nur eine Klasse IIb Empfehlung basierend auf einem
Evidenzlevel C." Diese Empfehlung wird aktuell zumindest von den Ergebnis-
sen zweier Meta-Analysen und verschiedener Beobachtungsstudien unterstitzt,
die einen Benefit der ECMO bei kardiogenem Schock und Herzstillstand nahe-
legen.14-18

Die Datenlage fur die Anwendung im septischen Schock dagegen ist bisher
sehr begrenzt. Die Mortalitat, die von Studien berichtet wird liegt zwischen 29%
und 93%'%-2% und ist damit sehr heterogen, sodass der Bedarf nach weiteren
Daten und Studien immens ist.

Angesichts der komplexen, risikoreichen und kostenintensiven Modalitat?, die

eine ECMO-Therapie mit sich fuhrt, sowie der begrenzten Evidenz scheint eine



sorgfaltige Auswahl geeigneter Patienten von wesentlichem Interesse zu sein.
Vor dem Hintergrund der steigenden Zahl von ECMO-Behandlungen ist zudem
die Frage zu stellen, ob im Interesse einer optimalen Patientenversorgung be-
stimmte Voraussetzungen, wie beispielsweise eine gewisse Fallzahl, nétig sind
um eine dringend erforderliche Qualitat und Erfahrung gewahrleisten zu kon-
nen.

Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen dieser Arbeit eine retrospektive Ko-
hortenstudie durchgefihrt.

Ziel der Studie war die Analyse der Mortalitat in den genannten Einsatzgebie-
ten. Daruber hinaus sollten Faktoren identifiziert werden, die einen Einfluss auf
die Mortalitat zeigen und in Zukunft bei der Selektion potentieller Patienten eine
Rolle spielen konnten. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob eine Lern-

kurve mit steigender Fallzahl beobachtet werden kann.

V.1l. Methodik
Im Rahmen einer retrospektiven Kohorten-Studie erfolgte die Analyse der Da-

ten von 131 Patienten, die zwischen April 2011 und Juli 2016 mit einer
ECMO(veno-vends, veno-arteriell oder veno-vends-arteriell) behandelt wurden.
Die Patienten wurden hierbei abhangig von ihrer Indikation in drei Gruppen un-
terteilt: akutes Lungenversagen (Gruppe 1), kardiogener Schock (Gruppe 2) so-
wie septischer Schock (Gruppe 3). Die Studie wurde durch die Ethikkommission
der Landesarztekammer Hessen bewilligt (Aktenzeichen FF 88/2017).

Es erfolgte die Erhebung folgender Daten: Alter, Geschlecht, Gewicht, Diag-
nose und Vorerkrankungen, Blutgasanalysen(pH, pO2, pCO2, Basenuber-
schuss (BE), Laktat) SAPS Il Score, SOFA Score, Aufenthaltsdauer im Kran-
kenhaus und auf der Intensivstation, Dauer der Beatmung, Notwendigkeit einer
kardiopulmonalen Reanimation (CPR), Notwendigkeit einer Dialyse, Notwendig-
keit einer Tracheotomie.

Die statistische Auswertung erfolgte mittels BiAS (Epsilon-Verlag, Version
11.08). Die Nullhypothese war, dass es zwischen den drei Gruppen keine Un-
terschiede in den erhobenen Variablen gab. Die Prifung auf Normalverteilung
erfolgte mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Liliefors Test. Quantitative Daten wur-
den als Median mit Interquartilsabstand angegeben, die Angabe von Nominal-

daten erfolgte als Haufigkeit n (%). Die Analyse auf Unterschiede erfolgte bei
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quantitativen Daten mittels des Kruskal-Wallis-Test, bei kategorialen Daten mit-
tels des Mantel-Haenszel-Test oder des X?-Test. Die Ablehnung der Null-Hypo-
these erfolgte bei einem zweiseitigen p-Wert < 0,05.

Logistische Regression mit Modellabbau wurde zur Identifikation von Einfluss-
variablen auf die Krankenhausmortalitat verwendet und unter Angabe der
Odds-Ratio (OR) und des Konfidenzintervalls (KI) dargestellt. Die multivariate
Analyse erfolgte aufgrund der geringen Fallzahl in der gesamten Kohorte.

Die Untersuchung einer méglichen Lernkurve erfolgte anhand einer ,cumulative
sum“-Kurve (CUSUM). Wir nutzten dazu das ,non-risk-adjusted cumulative ob-
served minus expected failure graph“-Verfahren wie von Rogers et al. beschrie-
ben.?> Anhand der epidemiologischen Daten von Karagiannidis et al. 4 zur
ECMO-Therapie in Deutschland wahlten wir eine akzeptable Fehlerrate, die der
erwarteten Letalitat entspricht, von po=0,6 fur eine gemischte veno-vendse und
veno-arterielle-ECMO-Population. Die Formel zur Berechnung der CUSUM-
Kurve berechnete sich wie folgt: C; = C(;—1) + (X; —p,) mit Co = 0

V.1Il. Ergebnisse

Im Rahmen der Studie wurden die Daten von 131 Patienten analysiert. Nach
der Kategorisierung in die oben genannten Gruppen zeigte sich folgende Ver-
teilung: 54 Patienten in Gruppe 1, 58 Patienten in Gruppe 2 sowie 19 Patienten
in Gruppe 3. Die Krankenhaussterblichkeit flr die gesamte Studienpopulation
lag bei 56%. In Gruppe 1 verstarben 29 von 54 Patienten (54%), in Gruppe 2 34
von 58 Patienten (59%) und in Gruppe 3 starben 11 von 19 Patienten (58%).
Eine Entwdhnung von der ECMO gelang in Gruppe 1 in 35 von 54 Fallen, in

Gruppe 2 waren es 30 von 58 Fallen und in Gruppe 3 10 von 19 Fallen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iber die demographischen und klinischen Aus-

gangsdaten.

Tabelle 1. Demographische und klinische Ausgangsdaten

LV KS SS p-Wert

n=54 n=58 n=19 global
Alter ,Jahre 62 (53-70) 67 (55-73) 62 (55-73) 0,28
Gewicht, kg @ 76,5 (64-102) 88 (70-99) 89,5 (77-102) 0,33
Mannlich 29 (54) 37 (64) 14 (74) 0,26

SOFA® 6 (3-9) 10 (8-11) 8 (6-12) < 0,01
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SAPS Il ¢ 40 (31-60) 67 (48-78) 42 (32-61) < 0,01
Vorerkrankungen
Art. Hypertonie 33 (61) 34 (60) 8 (42) 0,33
Koronare Herzer-
Krankung 7 (13) 40 (70) 4 (21) < 0,01
Diabetes mellitus 11 (20) 16 (28) 2 (11) 0,26
Hyperlipidamie 4(7) 8 (14) 5 (26) 0,11
Niereninsuffizienz 7 (13) 2 (4) 1(5) 0,16
COPD 26 (48) 3 (5) 4 (21) < 0,01
Krankenhausaufent-
haltadaer, Tage 27 (15-40) 10 (4-36) 26 (18-67) < 0,01
'T”tens"’a“fe”tha”’ 20 (8-31) 7 (3-25) 20 (17-65) < 0,01
age
Dauer der ECMO
Behandlung, Tage 12 (5-19) 5 (3-8) 14 (9-25) < 0,01
CPR pra-ECMO 3 (6) 38 (66) 3 (16) < 0,01
Beatmungsdauer, 391 (122-687) 129 (42-413) 423 (304-772) < 0,01
Stunden
Dialyse 36 (67) 45 (78) 18 (95) < 0,05
Tracheotomie 33 (61) 20 (34) 17 (89) < 0,01
Weaning von der
ECM(; gv 35 (65) 30 (52) 10 (53) 0,34
Tod 29 (54) 34 (59) 11 (58) 0,86
ECMO-Behandiung 27 (50) 17 (29) 1(5) < 0,01

vor 2014

Die Angabe der Daten erfolgt als Median (Interquartilsabstand) und n(%)
LV bedeutet Lungenversagen; KS, kardiogener Schock; SS, septischer Schock; SOFA, Se-
quential Organ Failure Assessment; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; COPD, chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung; CPR kardiopulmonale Reanimation

3 (n=48 in LV, n=46 in KS); ® (n=50 in LV, n=56 in KS); ¢ (n=51 in LV, n=56 in KS)

Tabelle 2 zeigt die Blutgasanalysen vor bzw. einen Tag nach Implantation der

extrakorporalen Zirkulation. Der pH-Wert verbesserte sich bei allen Gruppen

signifikant und zeigte einen Tag nach Beginn der ECMO-Behandlung einen

Normalwert. Auch alle anderen Werte besserten sich innerhalb der ersten 24

Stunden.
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Tabelle 2. Blutgasanalysen pra-ECMO sowie einen Tag nach ECMO Initiierung

pra-ECMO nl;\A{6 n}iig n§?7 p-Wert
pH 2 7,25 (7,18-7,35) 7,11 (6,95-7,25) 7.21(7,11-7.3)  <0,01
pCO2, mmHg 67 (54-83) 52 (42-68) 64 (53-84) <0,01
BE, mmol/l 2 (-5 bis 8) -14 (-21 bis -5) -4 (-8 bis -1) <0,01
Laktat, mg/d| 13 (8-26) 73 (34-114) 29 (13-62) <0,01
pO2/Fi02 b 145 (99-233) 158 (83-254) 111 (77-147) 0,23

it s, R
pH 7,40 (7,35-7,46) 7,39 (7,34-7,44) 742 (7,38-7,49) 0,43

pCO2, mmHg 48 (43-52) 42 (40-45) 47 (44-49) <0,01
BE, mmol/l 6 (2 bis 9) 1 (-1 bis 3) 4 (2 bis 10) <0,01
Laktat mg/d| 13 (9-21) 22 (16-34) 17 (14-35) <0,01
pO2/Fi02 199 (163-262) 278 (180-472) 168 (117-260) <0,01

Die Angabe der Daten erfolgt als Median (Interquartilsabstand) und n (%)

LV bedeutet Lungenversagen; KS, kardiogener Schock; SS, septischer Schock; BE, Basen-
Uberschuss

2 (n=47 in LV); ® (n=47 in LV, n=43 in KS, n=16 in SS)

In Anlehnung an die 2016 erstellte S3-Leitlinie flr die Behandlung der respirato-
rischen Insuffizienz mit der Empfehlung von mindestens 20 ECMO-Behandlun-
gen pro Jahr (S3 Leitlinie), untersuchten wir in welchem Jahr wie viele Patien-
ten behandelt wurden: In den Jahre 2011-2016 waren das 10, 16, 19, 27, 32
und 27 Patienten.

AnschlielRend untersuchten wir wie viele Patienten in dem 3-Jahres-Zeitraum
mit weniger als 20 Patienten pro Jahr verstorben waren. Hier zeigte sich, dass
im Zeitraum 2011-2013 von den 45 behandelten Patienten 31 (69%) verstar-
ben, wohingegen im Zeitraum 2014-2016 von 86 behandelten Patienten nur 43
(50%) verstarben (p=0,04). Bei ndherer Betrachtung innerhalb der Gruppen 1-3
zeigte sich, dass dieser Effekt auch auf Gruppe 1 und 2 zutraf, wenn auch nicht
signifikant in Gruppe 2. Im Zeitraum 2011-2013 verstarben in Gruppe 1 von 27
Patienten 19 (70%) wohingegen im Zeitraum 2014-2016 von 27 Patienten nur
10 (37%) verstarben (p=0,03). Bei Gruppe 2 verstarben im Zeitraum 2011-2013
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12 von 17 Patienten (71%), im Zeitraum 2014-2016 waren es 22 von 41 Patien-
ten (54%) (p=0,37). Fur die Gruppe des septischen Schocks konnte kein Ver-
gleich gemacht werden, da die meisten Patienten mit septischem Schock im
Zeitraum 2014-2016 behandelt wurden.

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalyse
der vor Anlage der ECMO erhobenen Variablen mit Bedeutung fur die Kranken-

haussterblichkeit.

Tabelle 3. Univariate logistische Regression der Pradiktoren flir die Krankenhaussterblichkeit

LV KS SS
Odds Ratio (Kl) p Odds Ratio (Kl) p Odds Ratio (Kl) p
Alter @ 1,07 (1,01-1,12) 0,01 1,08 (1,02-1,13) 0,01 1,04 (0,96-1,13) 0,30
Jahr @ 0,65 (0,45-0,93) 0,02 0,88(0,59-1,31) 0,51 2,28 (0,62-8,42) 0,22
< 20 Patienten/Jahr@ 4,04 (1,27-12,86) 0,02 2,07 (0,61-7,1) 0,25 KA KA
SAPS II® 1(0,97-1,03) 0,93 1,03 (1-1,086) 0,03 0,99 (0,94-1,04) 0,71
pH pra-ECMO °© 0,55 (0,01-50,19) 0,79 0,22 (0-0,66) 0,03 0,21 (0-1118) 0,72
BE pra-ECMO ¢ 0,94 (0,86-1,03) 0,17 0,89(0,82-0,97) 0,01 1,04 (0,88-1,22) 0,69
Laktat pra-ECMO © 1,02 (0,99-1,05) 0,27 1,03(1,01-1,05) <0,01 0,99 (0,95-1,02) 0,34
Hyperlipidamie f 2,77 (0,26-29,72) 0,40 0,07 (0,01-0,64) 0,02 0,37 (0,04-3,4) 0,38

LV bedeutet Lungenversagen; KS, kardiogener Schock; SS, septischer Schock; Kl, Konfiden-
zintervall; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; BE, Basenlberschuss.

a(n=54in LV, n=58 in KS, n=19 in SS); ® (=51 in LV, n=56 in KS, n=19 in SS); ¢(n=47 in LV,
n=49 in KS, n=17 in SS); ¢ (n=46 in LV, n=49 in KS, n=17 in SS); ¢ (n=46 in LV, n=49 in KS,
n=17 in SS); F (n=54 in LV, n=57 in KS, n=19 in SS)

Bei Patienten mit septischem Schock konnten keine Variablen identifiziert wer-
den, die mit einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit assoziiert waren.

In der multivariaten logistischen Regression der Tabelle 5 in der gesamten Ko-
horte blieben nach dem Modellabbau drei Variablen statistisch signifikant mit
der Krankenhausmortalitat assoziiert: Alter (OR 1,08; Cl 1,04—-1,12; p < 0,01),
weniger als 20 Patienten pro Jahr (OR 3,19; Cl 1,19-8,51; p = 0,02) sowie der

pra-ECMO pH-Wert (OR 1,01; CI 1-1,02; p = 0,03)
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Tabelle 4. Multivariate logistische Regression der Pradiktoren fir die Krankenhaussterblichkeit in der
gesamten Kohorte

Univariate logistische Regres-  Multivariate logistische Regres-

sion sion
Odds Ratio (Kl) p Odds Ratio (Kl) p
Alter 1.07 (1.03-1.1) < 0.01 1.08 (1.04-1.12) < 0.01
< 20 Patients/Jahr 2.21 (1.03-4.76) 0.04 3.19 (1.19-8.51) 0.02
BE pra-ECMO 0.96 (0.92-1) 0.03
Laktat pra-ECMO 1.01 (1-1.02) 0.01 1.01 (1-1.02) 0.03

Die univariate logistische Regression erfolgte in der gesamten Kohorte (n=131) ausgenommen
die pra-ECMO Daten fir BE und Laktat (n=112)

Abbildung 1 zeigt unsere CUSUM-Lernkurve. Sie zeigt einen initial ansteigen-
den Verlauf entsprechend einer erhdhten Sterblichkeitsrate. Diesem schlielden
sich ein horizontaler Verlauf an, entsprechend einer Sterblichkeitsrate die der
erwarteten Sterblichkeitsrate po=0,6 entspricht, sowie eine finale Phase mit sin-
kendem Kurvenverlauf, der den Lerneffekt mit einer erniedrigten Sterblichkeits-

rate signalisiert. Dieser Abwartstrend der Kurve beginnt im Jahr 2014.
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Abbildung 1 “Cumulative observed minus failure chart” fir die Krankenhaussterblichkeit nach
ECMO-Behandlung

Die vertikale Achse zeigt die CUSUM-Werte, die horizontale Achse zeigt die Anzahl der ECMO-
Behandlungen. Die erwartete Fehlerrate wurde basierend auf den Daten der epidemiologischen
Studie von Karagiannidis et al. fir eine deutsche, gemixte vv- and va-ECMO Population auf
60% festgesetzt 4. Eine aufsteigende Kurve reprasentiert eine hohere Fehlerrate als erwartet,
eine sinkende Kurve reprasentiert eine niedrigere Fehlerrate als erwartet. Bei einer Fehlerrate,
welche der Erwarteten entspricht pendeln die CUSUM-Werte um eine horizontale Achse.
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V.IV. Diskussion
Im Rahmen der vorliegenden Studie erfolgte die Analyse der Daten von 131

Patienten, die mit einer ECMO behandelt wurden. Als zentrale Ergebnisse
konnte die Studie zeigen, dass die Mortalitat in der gesamten Kohorte bei 56%
lag. Patienten mit Lungenversagen zeigten eine Mortalitat von 54%, bei Patien-
ten mit kardiogenem Schock lag sie bei 59% und bei Patienten mit septischem
Schock betrug sie 58%. Als Risikofaktoren, die mit einer erhéhten Mortalitat as-
soziiert waren fanden sich in der multivariaten Regressionsanalyse das Alter,
ein erhéhter pra-ECMO Laktatspiegel sowie eine Fallzahl von unter 20 Fallen
pro Jahr. Mittels der CUSUM-Analyse konnte eine Lernkurve nachgewiesen
werden, die das Konzept einer fallzahlabhangigen Mortalitat unterstitzt.

Mit einer Mortalitatsrate von 54 % liegt die untersuchte Population mit Lungen-
versagen knapp unterhalb der Zahlen, die Karagiannidis et al. fur die vv-ECMO
in Deutschland angibt.# Im internationalen Vergleich mit den Daten der ELSO
Registry liegt sie allerdings hoher.® Auch im Vergleich zu den letzten zwei rand-
omisiert kontrollierten Studien &2 ist die Mortalitat in Deutschland und auch in
unserer Studie wesentlich hdher. Eine solche Abweichung zeigen auch die Er-
gebnisse einer epidemiologischen Studie aus den USA.?% Griinde fiir diese Ab-
weichung sind laut Karagiannidis et al. eine zu weite Auslegung der Indikation,
die technische Einfachheit heutiger Gerate und damit verbundene fehlende kriti-
sche Uberlegung zur Perspektive des Therapiezieles sowie die Schwierigkeit
die Erholung bzw. Nichterholung unter der Therapie zu erkennen, was zu einer
unangemessenen Weiterfiihrung fihren konne.?” Des Weiteren ist davon aus-
zugehen, dass die standardisierte Behandlung anhand von Protokollen in rand-
omisierten Studien und die Auswahl von Zentren fur die Datengrundlage der
ELSO Registry zu einer geringeren Mortalitatsrate flhrt, als im klinischen Alltag
erreichbar ist.?% In der Literatur wird die Mortalitat mit 35-70% angegeben 81228~
31 sodass in diesem Zusammenhang unsere Ergebnisse am ehesten einem kli-
nischen ,Real-Life“-Szenario zuzuordnen sind. Insbesondere bei Patienten mit
ARDS im Rahmen einer H1N1-Influenza wurden sehr gute Uberlebensraten
von uber 70% beschrieben. Grunde dafur kdnnten das junge Alter, wenig Vorer-
krankungen und die geringe Beatmungsdauer vor ECMO-Beginn sein.®? Zumin-
dest flr ausgewahlte Patienten kdnnte die ECMO somit eine wertvolle Thera-

pieoption bei der Behandlung des ARDS sein. Das Alter als Risikofaktor fur eine
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erhohte Mortalitat ist mittlerweile durch diverse Studien belegt worden.?8-30
Auch die Ergebnisse unserer Studie stitzen dies. In den ELSO-Guidelines wird
das Alter daher folgerichtig als relative Kontraindikation angesehen.333* Studien
die sich explizit mit der ECMO-Therapie bei alteren Patienten beschaftigten
zeigten akzeptable Uberlebensraten von 41% bei Patienten mit Lungenversa-
gen und 30,5% bei Patienten mit kardiogenem Schock, sodass die Studien zum
Schluss kommen, dass das Alter alleine keine absoluten Kontraindikation dar-
stellen sollte.3%3¢ Ein groRer Unterschied, im Vergleich zu anderen Studien
scheint der Zustand der Patienten vor der ECMO-Behandlung zu sein. Der me-
diane SOFA Score in bisher veroffentlichten Studien lag bei 12 2°-3', wohinge-
gen er in unserer Studie bei 6 lag. Ein Grund hierflr kbnnte sein, dass die Indi-
kationstellung in unserer Studie frihzeitig erfolgte. Der bei unseren Patienten
vergleichsweise hohe mediane PaO2/FiO2-Quotient vor Beginn der ECMO, ver-
glichen mit einem PaO2/FiO2-Quotient <100mmHg wie im Falle der zuvor ge-
nannten Studien ist durch die Patienten mit hyperkapnischem Lungenversagen
zu erklaren (n=26), welche nur eine moderate Einschrankung der Oxygenierung
zeigten (PaO2/FiO2-Quotient >150mmHg).

Mehrere Studien konnten zeigen, dass die veno-arterielle-ECMO im Rahmen
des kardiogenen Schocks einen Uberlebensvorteil bieten kann.'416-18 Diese
Annahme wird von unseren Daten unterstutzt. So lag die Mortalitat in unserer
Studie bei 59% und damit deutlich unter der vorhergesagten Mortalitat von
75%.3" In der Literatur wird die Mortalitat zwischen 41% und 73,6% angege-
ben317:38-41 und ist vergleichbar mit der in unserer Studie. Die Dauer der
ECMO-Therapie bei Patienten mit kardiogenem Schock war signifikant kirzer
als bei Patienten mit Lungenversagen oder bei Patienten mit septischen
Schock. Dies spricht daflr, dass durch die ECMO eine rasche Stabilisierung der
Patienten maoglich ist. Unterstutzt wird diese These auch dadurch, dass inner-
halb der ersten 24 Stunden die Serumlaktatspiegel als Marker der Gewebsper-
fusion signifikant sanken.?> Auch in vergleichbaren Studien von Patienten mit
kardiogenem Schock lag die Behandlungsdauer bei wenigen Tagen'’:1838 am
ehesten erklarbar mit einer raschen Erholung der Pumpfunktion des Herzens,

einhergehend mit einer Verbesserung der Endorganperfusion. In Ubereinstim-
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mung mit diesen Ergebnissen, waren in unserer Untersuchung der Serumlaktat-
spiegel und der pH-Wert Variablen, die mit der Krankenhaussterblichkeit asso-
ziiert war. Dieser Zusammenhang wurde auch in weiteren Studien belegt.'843
Des Weiteren scheint die Laktat-Clearance im Verlauf der ECMO-Therapie eine
pradiktive Aussage bezlglich der Mortalitat zu erlauben.** Damit konnte es sich
als geeigneter Marker erweisen um zwischen Patienten zu unterscheiden, bei
denen die Fortfihrung einer ECMO-Therapie sinnvoll ist oder nicht.

Von grolkem Interesse ist aktuell das ,ECMO Cardio Pulmonary Resusciation®-
oder auch ,Extracorporeal Cardio Pulmonary Resuscuation“-Konzept, kurz E-
CPR. Es bezeichnet den Einsatz einer ECMO wahrend der laufenden kardiopul-
monalen Reanimation.*> Dank portabler Gerate ist heutzutage auch der praklini-
sche Einsatz moglich.#6 Sowohl im préaklinischen als auch klinischen Setting ist
das Ziel die ,low-flow Zeit“ mdglichst kurz zu halten, da diese mit einem
schlechten Outcome assoziiert ist und das Risiko von Multiorganversagen und
hypoxischem Hirnschaden erhoéht.4’-4° Eine Meta-Analyse, die die E-CPR mit
der konventionellen CPR verglich, konnte nicht nur einen Uberlebensvorteil der
ECMO beim Einsatz bei Herzstillstand zeigen, sondern auch das neurologische
Outcome war im Vergleich zur konventionellen CPR besser'®, sodass die E-
CPR eine vielversprechende Therapieoption flir ausgewahlte Patienten mit ei-

nem Herzstillstand sein kdnnte.

Die Anwendung der ECMO bei septischem Schock galt vor einigen Jahren noch
als Kontraindikation.>° Mittlerweile wird der Einsatz im septischen Schock von
der ELSO in ihren Guidelines als mdgliche Indikation genannt.34 Die berichteten
Mortalitatsraten schwanken jedoch erheblich. In der Literatur wird von Mortali-
tatsraten zwischen 70,2-93% berichtet.2021.23.51 Mit 58% liegen unsere Ergeb-
nisse deutlich darunter. Es gibt jedoch auch Ausnahmen: So berichtet Bréchot
et al. von einer Mortalitatsrate von nur 29% bei Patienten mit septischem
Schock, die mit einer veno-arteriellen-ECMO behandelt wurden.' Ein Grund fiir
dieses gute Ergebnis kdnnte das Alter der Patienten sein - dies lag bei Bréchot
et al. im Median bei 45 Jahren und damit deutlich unter dem Alter der Patienten
von anderen Studien wie auch unter dem unserer Studie. Passend zu dieser Al-
tersabhangigkeit sind gute Ergebnisse der ECMO-Behandlung gerade bei Kin-

dern und Neugeborenen mit septischem Schock beschrieben.52% Des Weiteren

18



lag bei keinem der Patienten ein Herzstillstand vor, wohingegen bei Park et al.
und Huang et al. in 44% bzw. 40% eine Reanimation erfolgte.??! Die Erweite-
rung zur veno-vends-arteriellen ECMO erfolgte bei Patienten mit septischem
Schock und ARDS um sowohl eine effiziente Oxygenierung als auch eine suffi-
ziente hamodynamische Unterstltzung zu erreichen. Yeo et al. zum Beispiel
behandelte acht Patienten mit septischem Schock und ARDS mittels einer sol-
chen ECMO Konfiguration und vier Patienten Gberlebten, d.h. es zeigte sich
eine Mortalitatsrate, die unseren Ergebnissen dhnelt.?> Da schwere Sepsis bzw.
septischer Schock haufig mit akutem Lungenversagen assoziiert sind®, kdnnte
die veno-vends-arterielle ECMO einen Vorteil gegenuber der veno-arteriellen
ECMO haben. Dieses Konzept muss jedoch erst noch bewiesen werden, wei-

tere Studien hierzu sind nétig.

Wir fanden einen klaren Zusammenhang zwischen der Anzahl der behandelten
Patienten und der Uberlebensrate. Die 2016 veroffentlichte S3-Leitlinie fir die
Behandlung der respiratorischen Insuffizienz empfiehlt, dass ein Zentrum, wel-
ches ECMO-Therapien durchfihrt, mindestens 20 Patienten pro Jahr behan-
deln sollte *°. Bei unseren Patienten fiel die Mortalitat im Zeitraum 2014-2016
mit mehr als 20 ECMO Behandlungen pro Jahr von 69% auf 50%. Betrachtet
man isoliert die Patientin mit Lungenversagen war der Abfall noch ausgeprag-
ter: von 70% auf 37%. Damit Ubereinstimmend zeigt die CUSUM Kurve nach
initialem Anstieg und einer kurzen horizontalen Phase einen Abwartstrend, be-
ginnend im Jahr 2014. Dieser Abwartstrend reflektiert eine geringere Sterblich-
keitsrate als erwartet, sodass anzunehmen ist, dass eine Mindestzahl an
ECMO-Behandlungen pro Jahr Voraussetzung fur eine erfolgreiche ECMO-Be-
handlung ist. Der Hintergrund kdnnte sein, dass durch eine erhdhte Fallzahl die
Erfahrung zunimmt und dadurch das Outcome verbessert wird.5¢ Des Weiteren
war eine Fallzahl von unter 20 Behandlungen pro Jahr bzw. die Behandlung vor
2014 negativ mit der Krankenhaussterblichkeit assoziiert. Fur Patienten mit
Lungenversagen lag die Odds-Ratio hierbei bei 4,04, in der gesamten Kohorte
betrug die Odds-Ratio 3,19. Unsere Ergebnisse scheinen somit die Daten der
ELSO-Registry zu bestatigen. Zentren mit mehr als 30 Fallen pro Jahr zeigten
signifikant geringere Mortalitatsraten verglichen mit Zentren, die funf oder weni-

ger Falle pro Jahr behandelten.®® Ein solcher Zusammenhang konnte auch fiir
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den ECMO Einsatz bei padiatrischen Patienten gezeigt werden.>” Die Annahme
einer fallzahlabhangigen Mortalitat wird zusatzlich durch die Ergebnisse der
CESAR-Studie unterstutzt. In dieser wurden die Patienten der ECMO-Gruppe in
ein spezialisiertes Zentrum mit groRer Erfahrung in der ECMO-Behandlung ver-
legt®, sodass die hohe Fallzahl des Zentrums zu der besseren Uberlebensrate
beigetragen haben koénnte. Darlber hinaus konnte Bréchot et al. zeigen, dass
der Einsatz eines mobilen ECMO-Teams, welches vor Ort die ECMO-Implanta-
tion vornimmt und anschlieRend die Patienten in ein erfahrenes ECMO-Zentrum
unter laufender ECMO transportiert, keinen negativen Einfluss auf die Sterbe-
rate auf der Intensivstation oder das Auftreten ECMO-assoziierter Komplikatio-
nen hatte.® Eine Verlegung unter laufender ECMO-Behandlung scheint also si-
cher zu sein und kénnte in Kombination mit erfahrenen Zentren die Uberlebens-

rate von ECMO-Patienten weiter steigern.

Unsere Untersuchung weist verschiedene Limitationen auf. Erstens handelt es
sich hierbei um eine ,Single-Center-Studie” mit relativ kleiner Fallzahl und retro-
spektivem Studiendesign. Zweitens wurde die Entscheidung zur Anwendung ei-
ner ECMO-Therapie vom behandelnden Arzt auf Basis einer individuellen Fall
fur Fall Entscheidung getroffen. Drittens existierte kein standardisiertes Proto-
koll, in welchem Fall die Indikation fir eine ECMO-Therapie zu stellen ist, was
zu einer Stichprobenverzerrung gefuhrt haben konnte. Dies trifft ebenso auf den
Zeitpunkt der Implantation zu, welcher alleine im Ermessen der behandelnden
Arzte lag. Viertens konnte die Heterogenitat unserer Kohorte aufgrund einer
grol3en Bandbreite von Grunderkrankungen die Aussagekraft unserer Erkennt-
nisse einschranken. Schlielich ist zu berucksichtigen, dass bei 29% der Pati-
enten vereinzelt fehlende Daten, meist Blutgasanalysen, die Aussagekraft der

Untersuchung limitieren.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Mortalitatsraten der Patienten mit
Lungenversagen, kardiogenem Schock und septischem Schock, die mit einer
ECMO behandelt werden nach wie vor hoch sind. Nichts desto trotz konnten wir
drei Variablen identifizieren, die einen Einfluss auf die Krankenhaussterblichkeit
hatten. Hierzu gehorten das Alter, der pra-ECMO Laktat-Wert sowie eine Fall-
zahl von unter 20 Fallen pro Jahr. Des Weiteren konnte die CUSUM-Analyse
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zeigen, dass es eine fallzahl- und zeitabhangige Lernkurve fir die Behandlung
mit einer ECMO gab. Es ist daher anzunehmen, dass eine hohe Fallzahl in Ver-
bindung mit der dadurch erhdéhten Erfahrung zu einer Senkung der Mortalitat
fuhren kdnnte. Zusatzlich kénnte die Berlcksichtigung der genannten Variablen
bei der Indikationsstellung helfen, die Sterblichkeit der Patienten unter einer
ECMO-Therapie weiter zu senken, indem die gezielte Identifikation von geeig-

neten Patienten unterstitzt wird.
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6-year period

Norbert Banjas', Hans-Bernd Hopf?, Emst Hanisch', Benjamin Friedrichson?, Julia Fichte” and Alexander Buia' @

Abstract

Background: Based on promising results over the past 10 years, the method of extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) has developed from being used as a 'rescue therapy' to become an accepted treatment
option for patients with acute lung failure (ARDS). Subsequently, the indication was extended also to patients
suffering from cardiogenic and septic shock, Qur aim was to evaluate hospital mortality and associated prognostic
variables in patients with lung failure, cardiogenic, and septic shock undergoing ECMO. Furthermore, a cumulative
sum (CUSUM) analysis was used to assess the learning curve of ECMO-treatment in our department.

Methods: We retrospectively analysed the data of 131 patients undergoing ECMO treatment in the intensive care
unit of the Asklepios Hospital of Langen over the time period from April 2011 to July 2016. We categorised the
patients into three groups: lung failure (n = 54); cardiogenic shock (n = 58); and septic shock (n = 19). The primary
outcome variable was hospital mortality along with identification of prognostic variables on mortality before
initiating ECMO using logistic regression. Second outcome variable was the learning curve of our department in
patients with ECMO.

Results: 6-year hospital mortality was 54% in patients with lung failure, 5%% in patients with cardiogenic shock, and
58% in patients with septic shock,

The CUSUM analysis revealed a typical learning curve with a peint of inflection in the year 2014. Patients treated
before 2014 had a worse outcome (p = 0.04 whole cohort; p=0.03 for lung failure). Furthermore, less than 20
treatments per year respectively treatment before 2014 were associated negatively with hospital mortality of lung
failure patients showing an odds ratio of 4.04, as well as in the entire cohort with an odds ratio of 3.19.
Conclusion: For the first time, a steep ECMO-learning curve using the CUSUM tool has been described. Obviously,
the experience with ECMO has to be taken into account when defining the role of ECMO in ARDS, cardiogenic, and
septic shock.

Keywords: Extracorporeal membrane oxygenation, CUSUM-learning curve, Mortality, Predictors, ARDS, Cardiogenic
shock, Septic shock

* Correspondence: a.buiagt-onlinede
'Department of Visceral and Thoracic Surgery, Asklepios Klinik Langen,
Rontgenstr 20, 63220 Langen, Germany
Full list of authar infarmation is avallable at the end of the article
ommons Attribution 40
B BMC

X)13 Open Access This article s distributed under
(hitpfc 58

dium, prc
tive ns license, and te ¥ char were made, The
Jicreativecommons.org/publicdormain/zera/1.0¢) applies 1o the data made available in this article, unless o

23



Banjas et al. Journal of Intensive Care (2018) 6:84

Background

In addition to its application as veno-venous (vv-) ECMO
in cases of severe lung failure, ECMO is now accepted as a
treatment option in the form of veno-arterial (va) or veno-
venous-arterial (vwva) ECMO for patients with cardiogenic
shock [1]. Current guidelines on respiratory failure and
cardiogenic shock in the context of myocardial infarction
now recommend ECMO treatment as a ‘rescue therapy’ for
severe cases [2, 3], even if, as in the case of patients with
cardiogenic shock, there is still only limited evidence for its
effectiveness (2, 4]. In fact, the number of veno-arterial and
veno-venous ECMO treatments over the last few years has
risen substantially both in Germany and around the world
[5, 6]. Whilst the use of ECMO in patients with ARDS or
cardiogenic shock at least as rescue therapy is an accepted
approach, little data are available regarding its use in adult
patients suffering from septic shock, with survival rates
varying between 15% and 71% [7-10].

Accordingly, our first objective was to assess hospital
mortality in our patients with acute lung failure, cardio-
genic, and septic shock treated by ECMO and to identify
pre-ECMO variables associated with good or poor outcome
respectively, i.e. which patients probably might benefit from
ECMO and which not. Second objective was to evaluate
whether in a complex medical procedure like ECMO a
‘learning curve’ can be observed with increasing routine
and patients per year.

Methods

Study design

We analysed the data of 131 patients in a retrospective
cohort study from April 2011 to July 2016, treated with
a veno-venous ECMO (vv-ECMO), veno-arterial ECMO
(va-ECMO) or veno-venous-arterial ECMO (vva-ECMO)
in the Asklepios Hospital Langen. We divided our patients
in three indication groups: acute lung failure, cardiogenic,
and septic shock. The presentation of the study has been
carried out following STROBE guidelines (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
[11]. The study was approved by the Ethics Commission
of the State Medical Council of Hessen (file reference
no. 88/2017).

Setting
The Asklepios Hospital in Langen is a teaching hospital
of the Goethe University in Frankfurt am Main with 10
departments, 401 beds, and > 16,000 in-patients per year.
ECMO treatment is carried out on the interdisciplinary
intensive care unit, led by anesthesiology, with 14 artificial-
respiration beds, equipped with haemodiafiltration and
dialysis treatment options. Data collection was carried
out between November 2017 and January 2018.

The ECMO treatment team made all decisions regarding
treatment with ECMO. Where respiratory insufficiency
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was the sole indication, the treatment was carried out
as w-ECMO. In patients with septic or cardiogenic shock,
the treatment was carried out as va-ECMO or vva-ECMO.
Cannulations were guided by ultrasound imaging. In the
vv-ECMO variant, cannulation was carried out in the right
internal jugular vein (15 or 19F) and the femoral vein (23
or 25F), or in cases of AVALON double-lumen cannulas
(31F) via the right internal jugular vein alone. In the
va-ECMO mode, cannulation was carried out in the fem-
oral artery (15 or 17F) and vein (23 or 25F). When apply-
ing the vwa-ECMO mode, an additional venous cannula
was placed in the right internal jugular vein in addition to
the cannulas in the femoral artery and vein (15 or 19F).

Study participants and study size

We identified 132 patients being treated with ECMO
(vww-ECMO, va-ECMO, vva-ECMO) on the intensive care
unit of the Asklepios Hospital in Langen. These patients
were treated consecutively over the aforementioned time
period. Of these, 131 were included in the study: one
patient was excluded from the study due to lacking data.
We divided patients into three groups:

Group 1 (lung failure) included all patients that received
veno-venous ECMO for hypoxic and/or hypercapnic
respiratory failure, regardless of the underlying disease.
The indication for use of ECMO was based on the Berlin
definition of acute lung failure [12] and was determined
after having exhausted all conventional treatment op-
tions. Patients simultaneously suffering from treatment-
refractory septic shock and treated with vva-ECMO were
not included in this group but included in group 3 consid-
ering the septic shock to be the primary disease.

Group 2 (cardiogenic shock) included all patients
that received va-ECMO treatment for cardiogenic shock.
Post-cardiotomy patients were excluded. Cardiogenic
shock was defined as persistent hypotension despite
adequate volume replacement (ultrasound of inferior
vena cava) and the need for noradrenaline infusion at a
dose > 0.5pg/kg/min in order to maintain a mean arterial
blood pressure = 65 mmHg.

Group 3 (septic shock) included all patients treated
with vva-EMCO to provide both circulatory and respira-
tory support due to suffering from treatment-refractory
septic shock. The definition of septic shock corresponds
with the third international consensus definitions for
sepsis and septic shock [13]. Criteria for application of
vva-ECMO were mean arterial pressure <65 mmHg and/
or progressive lactic acidosis and end-organ dysfunction
despite adequate administration of fluids and increasing
noradrenaline infusion (> 0.5pg/kg/min).

Data sources and variables
After identification of patients, the following variables were
recorded: age, gender, weight, diagnosis and pre-existing
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conditions, blood gas analyses (pH, pO2, and pCO2, base
deficit, lactate), need for resuscitation, Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) II score, Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score, length of hospital and ICU stay,
duration of artificial ventilation, need for and number of
patients treated with dialysis, and necessity of tracheos-
tomy. Scores and laboratory variables were recorded at
comparable times. All the data collected were recorded in
a Microsoft Excel database. The primary outcome variable
was the hospital mortality in the individual groups along
with the identification of prognostic pre-ECMO variables
on mortality. Second outcome variable was to assess
whether there was a learning curve of the procedure with
increasing routine and patient numbers over time.

Statistics

A cumulative sum chart (CUSUM chart) was used to
investigate a possible learning curve. We used the non-
risk-adjusted cumulative observed minus expected failure
graph procedure, such as that described by Rogers et al.
[14]. The CUSUM curve is calculated on the basis of the
following considerations: where the ECMO treatment is
successful, X; = 0; and where the treatment is not success-
ful, and the patient dies over the period of the hospital
stay, X;=1. On the basis of epidemiological data from
Karagiannidis et al. [5], we selected an acceptable error
rate for ECMO treatment in Germany, which corresponds
to the expected mortality of p, = 0.6 for a mixed vv and
va-ECMO population. The formula for calculation of the
CUSUM curve was calculated as follows: C;= C;_ ) + (X, -
po) with Gy = 0. The interpretation of the curve characteris-
tics is carried out as follows: each successful treatment
lowers the CUSUM value by py, and the curve drops. Each
failed treatment results in an increase of 1-p, and the
curve rises. Where the actual error rate corresponds to the
rate expected, the curve will oscillate along a horizontal
axis. Logistic regression was used for identification of vari-
ables influencing mortality, specifying the odds ratio (OR)
and the confidence interval (CI). Logistic regression was
first performed as a univariate analysis. Variables with a sig-
nificant p value in the univariant analysis were furthermore
used for multivariate logistic regression as an additional
sensitivity analysis. Due to the small sample size, multi-
variate analysis was performed in the entire patients
and stepwise backwards elimination process was used
with p < 0.05.

The statistical analysis was performed with BiAS (ver-
sion 11.08, Epsilon-Verlag). The null hypothesis was that
there were no differences between the three groups in the
recorded variables. The normal distribution verification
was carried out using the Kolmogorov-Smirnov-Liliefors
test. Quantitative data were specified as median values
with interquartile range; nominal data were specified as a
frequency n (%). Differences in medians of quantitative

25

Page 3 of 9

data were analysed with the Kruskal-Wallis test. Differences
in categorical variables were tested using the Mantel-
Haenszel test or the y” test. The null hypothesis was
rejected with a two-tailed p value < 0.05.

Results

Demographic data of the patients

We investigated 131 patients who received ECMO treat-
ment from April 2011 to July 2016. Patients were cate-
gorised as follows: group 1 (lung failure) contained 54
patients; group 2 (cardiogenic shock) contained 58 patients;
and group 3 (septic shock) contained 19 patients.

Table 1 gives an overview of the demographic and
clinical data of the three groups, as well as the distribution
of cases before 2014. Table 2 shows the underlying diseases
for patients in groups 1-3.

In group 1, the most common cause of lung failure
was an infection of the lungs (1 =31, 57%). The median
SOFA score before starting ECMO was 6; the median
SAPS II score 40.

In group 2, the most common cause for cardiogenic
shock was myocardial infarction (1 = 40, 69%). The median
SOFA score before starting ECMO was 10; the median
SAPS II score 67. The patients in group 2 had the highest
SAPS 1I score when compared with patients from group 1
and group 3 (p< 0.01 vs. group 1; and p=0.03 vs.
group 3) and the highest SOFA score when compared
with patient from group 1 (p < 0.01).

In group 3, the most common cause of septic shock
was infection of the lungs (=10, 53%). The second
common cause was an abdominal infection (1 =8). The
causes of abdominal septic shock were anastomotic in-
sufficiency (1 = 3), pancreatitis (n = 2), gastric perforation
(n = 1), mesenteric vein thrombosis (n = 1), and cholan-
gitis (1 =1). The median SOFA score was 8; the median
SAPS II score 42.

Clinical outcomes
Clinical outcomes are also shown in Table 1. The hospital
stays for group 1 (27 days) and group 3 (26 days) were
significantly longer than that of group 2 (10 days) (group 1
vs group 2: p=0.01; and group 2 vs group 3: p=0.02)
(Table 1). The median duration of ECMO treatment was
11 days for group 1, 5days for group 2, and 14 days for
group 3 (group 2 vs groups 1 and 3 p < 0.01). Cardiopul-
monary resuscitation (CPR) was carried out previously to
the ECMO implantation (within a 24-h time frame) in 3
patients in group 1, 38 patients in group 2, and 3 patients
in group 3. A bypass operation was carried out in five
patients with cardiogenic shock (group 2). In six out of
eight patients with septic shock due to abdominal cause
abdominal surgery was performed.

Table 3 shows the blood gas analyses both before and
1 day after implantation of the extracorporeal circulation.
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Table 1 Patients and treatment characteristics
RF, n=54 CS,n=58 SS,n=19 p value

Age, years 62 (53-70) 67 {55-73) 62 (55-73) 028
Weigh, kg* 765 (64-102) 88 (70-99) 895 (77-102) 033
Male 29 (54) 37 (64) 14 (74) 026
SOFA" 6 (3-9) 10{8-11) 8{6-12) <00
SAPS IIF 40 (31-60) 67 {48-78) 42 (32-61) <001
Comorbidities

-Art. hypertension 33061 34 (60) 8 {42) 033

-Coronary disease 7(13) 40 (70) 4(21) <001

-Diabetes mellitus 11(20) 16 (28) 2(1) 026

Hyperlipidaemia 4(7n 8(14) 5 (26) on

-Kidney injury 703) 2(4) 1(5) 016

-COPD 26 (48) 3(3) 41 <001
Duration of hospitalisation, days 27 (15-40) 10 {4-36) 26 (18-67) <00
Duration of ICU stay, days 20 (8-31) 7 (3-25) 20 (17-65) <001
Time on ECMO support, days 12 (5-19) 5(3-8) 14 (9-25) <001
CPR pre-ECMO 3 38 (66) 3(16) < 0
Mechanical ventilation time, h 391 (122-687) 129 (42-413) 423 (304-772) <001
Renal replacement therapy 36 (67) 45 (78) 18 (95) <005
Tracheotomy 33(81) 20 (34) 17 (89) < 001
Weaning from ECMO 35 (65) 30(52) 10 (53) 034
Death 29 (54) 34 (59) 11 (58) 086
ECMO-treatment before 2014 27 (50) 17 (29) 1(5) <001
Data is given as median (interquartile range) and n(%)
RF, respiratory failure; CS, cardiogenic shock; S5, septic shock; SOFA, Sequential Organ Failure SAPS I, lified Acute Ph Score; COPD, chronic

obstructive lung disease; CPR, cardiopulmonary resuscitation
“(n=48 in RF, n=46 in CS)
"{n =50 in RF, n =56 in CS)
“n=51in RF, n =56 in CS)

The pH value significantly improved and showed standard
values after 1 day of ECMO treatment. Also, all other
values improved within the first 24 h.

Mortality

The 6-year hospital mortality for the entire study popu-
lation was 56%. In group 1, 29 of 54 patients died (54%),
in group 2, 34 of 58 (59%), in group 3, 11 of 19 (58%)
(Table 1). Patients with septic shock due to abdominal
infection compared with lung infection had the worst
prognosis: six out of eight patients died. Patients with
septic shock due to lung infection survived in 5 of 10
cases. The patient with the soft tissue infection survived.
Withdrawal of ECMO was successful in 35 of 54 cases
in group 1, in 30 of 58 cases in group 2, and 10 of 19
cases in group 3.

Since national guidelines for the treatment of respiratory
insufficiency recommended at least 20 ECMO treatments
per year (2], we investigated how many patients have been
treated by us each year: in the years from 2011 to 2016,
we treated 10, 16, 19, 27, 32, and 27 patients respectively.

26

We subsequently examined how many patients had
died in the 3-year period with <20 patients per year. In
fact, in the period 2011-2013, 31 of the 45 patients
treated died (69%), whereas in the period 2014 to 2016,
only 43 of 86 patients treated died (50%) (p = 0.04). With
respect to the groups 1-3, this effect was also apparent
in groups 1 and 2, although not significant in group 2.
In the period 2011-2013, 19 of 27 patients from group 1
died (70%), whereas in the period 20142016, only 10 of
27 patients died (37%) (p = 0.03).

In group 2, 12 of 17 patients (71%) died in the time
period from 2011 to 2013, whereas in the 2014-2016
time period, 22 of 41 patients died (54%) (p = 0.37).

For the septic shock group, no comparison could be
made since most of the patients with septic shock were
treated in the period 2014-2016.

Figure 1 shows our CUSUM learning curve. Mortality
rate initially increased followed by a horizontal progres-
sion, relating to a mortality rate which corresponds with
the expected mortality rate p, = 0.6, in addition to a final
section, with a falling curve indicating the learning effect
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Table 2 Actiology of respiratory failure, cardiogenic shock and septic shock

RF, n=54 CS, n=57 SS,n=19 p value
Pneumonia 31(5741) - 10 (52.63) 041
Intra-abdominal infection 4(741) - 8{42.11) <001
Soft tissue infection 1(1.85) - 1(5.26) 049
Trauma 1(1.85) - - -
Cardiac decompensation 6(11.11) - - -
Shock 3 (5.56) - - -
Decompensated chronic lung disease 3 (5.56) - - -
Other 5(9.25) - - -
Acute myocardial infarction - 41 (7069) - -
Cardiomyopathy - 4(69) - -
Pulseless electrical activity - 4(69) - -
Pulmonary emboli - 3507 - -
Ventricular fibrillation - 2 (345) - -
Myocarditis - 1(1.72) - -
Other - 3507 - -

Data is given as n(%)
RF, respiratory failure; CS, cardiogenic shock; 53, septic shock

with a reduced mortality rate. This downward trend of
the curve begins in the year 2014.

Table 4 shows the results from the univariate logistic
regression analysis of the variables recorded before appli-
cation of ECMO with respect to hospital mortality.

In patients with lung failure, age (OR 1.07, CI 1.01-1.12;
p =0.01), number of patients treated per year (< 20/a) (OR
4.04; CI 1.27-12.86; p = 0.02), and the year of performing
ECMO (OR 0.65; CI 0.45-0.93; p = 0.02) were significantly
associated with hospital mortality. In patients with cardio-
genic shock, age (OR 1.08; CI 1.02-1.13; p = < 0.01), SAPS
11 score (OR 1.03; CI 1-1.06; p = 0.03), pH value (OR 0.22;
CI 0-0.66; p = 0.03), serum lactate value (OR 1.03; CI

1.01-1.05; p = <0.01), base excess (OR 0.89; CI 0.82—
0.97; p =0.01), and hyperlipidaemia (OR 0.07; CI 0.01-
0.64; p = 0.02) were associated with hospital mortality.

In patients with septic shock, no variables could be
identified that were associated with an increased hospital
mortality.

Table 5 shows the multivariate logistic regression analysis
results of pre-ECMO variables associated with hospital
mortality. In the multivariate logistic regression after back-
ward elimination with p < 0.05, three variables remained
statistically significant on hospital mortality in the whole
patients’ population; age (OR 1.08; CI 1.04-1.12; p < 0.01),
less than 20 patients per year (OR 3.19; CI 1.19-8.51; p =

Table 3 Blood gas analysis pre ECMO and 1 day after ECMO initiation

Pre-ECMO RF, n=46
pH? 7.25 (7.18-7.35)
pCO2, MMHG 67 (54-83)
BE, mmolA 2(-5108
Lactate, mg/d| 13 (8-26)
pO2FIO2° 145 (99-233)

1 day after ECMO initiation RF n=48
pH, mmHg 740 (7.35-7.46)
pCO2, mmHg 48 (43-52)
BE, mmolA 6(2t09)
Lactate, mg/d| 13(9-21)
pO2/Fi02 199 (163-262)

5, n=49 SS.n=17 p value
7.1 (6.95-7.25) 721 (7.11-73) <001
52 (42-68) 64 (53-84) <001
~14{-21w0~5) ~4(-8to-1) <001
73(34-114) 29 (13-62) <001
158 (83-254) 11 (77-147) 023
CSn=44 5SS, n=19 p value
739 (734-744) 742 (738-749) 043

42 (40-45) 47 (44-49) <001
1(-1to3) 4(21w010) <001
22 (16-34) 17 (14-35) <001
278 (180-472) 168 (117-260) <001

Data is given as median (interquartile range)

RF, respiratory failure; CS, cardiogenic shock; S5, septic shock; BE, base excess
“(n=47 in RF)

=47 in RF, =43 in CS, =16 in 55)
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Fig. 1 Cumulative observed minus failure (CUSUM) chart for in-hospital mortality after ECMO treatment. Legend: the vertical axis shows the
CUSUM value, which increases for each failure or decreases on each success. The horizontal axis shows the number of ECMO treatments and the
corresponding year, Expected failure rate was set at the expected mortality rate of 60% based on the data of the epidemiclogic study of
Karagiannidis et al. for a mixed wv- and va-ECMO population in Germany [5). An upward slope represents a failure rate higher than expected and
a downward slope represents a failure rate fewer than expected. With a failure rate equal the expected failure rate, the CUSUM curve should

0.02) and pre-ECMO lactate (OR 1.01; CI 1-1.02; p = 0.03)
were negatively associated with hospital mortality.

Discussion
Our data in patients treated with ECMO showed an
overall 6-year hospital mortality of 54% for patients with
lung failure, 59% in patients with cardiogenic shock and
58% for patients in septic shock. We were able to show
that there is a typical learning curve for the use of the
ECMO in our department (Fig. 1). The CUSUM analysis
furthermore supports the assumption of a case number-
dependent survival rate.

The hospital mortality of patients with lung failure
ranges from 39 to 70% [5, 15-19]. Of note, the median
average age in 4 of the 6 studies was 44 years, and as

such was almost 18 years less than in our study. Thus,
the patient’s age seems to be a significant negative prog-
nostic variable on hospital mortality and may explain
the mortality differences between these studies and our
data. In fact, both the 2013 and 2017 ELSO guidelines
specified an increased age as a relative contraindication
for both vw-ECMO as well as va-ECMO, even though no
specific cut-off age has been stated [1, 20]. A major
difference to other studies seems to be the condition of
the patients prior to the ECMO treatment. The median
SOFA score of patients published previously was 12
[16-18], whereas this score was 6 points for the patients
investigated in the present study. One reason for this
could be that the decision for treatment was carried out
at an early stage in our study. The comparatively high

Table 4 Univariate logistic regression of predictors for in-hospital mortality

RF s S5

Odds ratio (C1) o QOdds ratio (C1) o 0Odds ratio (C1) o
Age” 107 (101-1.12) oo 108 (1.02-1.13) om 1.04 (0.96-1.13) 030
Year" 065 (045-0.93) 0.02 088 (0.59-131} 051 2.28 (062-842) 022
< 20 patients/years” 404 (1.27-12.88) 002 207 (061-7.1) 028 NA NA
SAPS I° 1 (097-1.03) 093 103 (1-1.06) 003 0.99 (0.94-1.04) 071
pH pre-ECMO® 055 (001-50.19) 0.79 0.22 (0-066) 003 021 (0-1118) 072
Base excess pre-ECMO® 0.94 (0,86-1.03} 017 089 (082-0.97) om 1.04 (0.88-122) 069
Lactate pre-ECMC® 102 (099-1.05} 027 103 (1.01-1.05) <001 0.99 (0.95-1.02) 034
Hype«lip&daemia' 277 (0.26-29.72) 040 007 (001-0.64) 002 037 (0.04-34) 038
RF, respiratory failure; CS, cardiogenic shock; SS, septic shock; SAPS I, ffied Acute Physiology Score; CI, confid interval

“(n=54in RF, =58 in €5, n=19 in S5)
"ln=51InRF, n=56 in CS, n=19 in 55)
n =47 in RF, n=49 in CS, n=17 in SS)
%n = 46 in RF, n = 49 in CS, n= 17 in 55)
“(n=46 in RF, n=49 in CS, n=17 in 55)
‘ln=54 in RF, n=57 in CS, n=19 in 55)
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Table 5 Multivariate logistic regression of predictors for in-hospital mortality in entire patients
Univariate logistic regression Multivariate logistic regression
Odds ratio (Cl) e QOdds ratio (Cly 4
Age 107 (1.03-1.1) <001 108 {1.04-1.12) <001
< 20 patients/years 221 (1.03-4.76) 004 319 {1.15-851) 002
Base excess pre-ECMO 096 (092-1) 003
Lactate pre-ECMO 1.01 (1-1.02) LX) 101 (1-1.02) 003

! iate logistic ion was

median PaO2/FiO2 ratio before ECMO treatment in our
patients, compared with a PaO2/FiO2 ratio < 100 mmHg
in the case of the aforementioned studies, can be explained
by the fact that in our patients with lung failure, 26 patients
exhibited hypercapnic lung failure but only a moderate
oxygenation impairment (Horowitz quotient > 150 mmHg).

In our patients with cardiogenic shock, the actual hospital
mortality (59%) was considerably lower than the predicted
mortality (75%) [21], suggesting a substantial survival bene-
fit of va-ECMO as has been shown in comparable studies
[22-26]. The duration of ECMO administration in patients
with cardiogenic shock was significantly shorter than in
patients with lung failure or patients with septic shock,
which might be explained by a rapid stabilisation of the
patient by ECMO-treatment. In fact, within the first 24 h,
the serum lactate levels (as a marker of tissue perfusion)
decreased significantly [27]. Additionally, in comparable
studies of patients with cardiogenic shock, the duration of
treatment also was only a few days [22, 24], which can in all
likelihood be explained by a rapid recovery of the pumping
function of the heart, accompanied by an improvement in
end-organ perfusion. Consistent with these findings, serum
lactate and pH values in our study were variables associated
with hospital mortality. This correlation has also been
established in other studies [23, 26, 28].

Hospital mortality in septic shock patients treated
with va-ECMO is heterogeneous. Published data show
in-hospital mortality rates of 78-85% [7, 9], which is
higher compared to the hospital mortality of 58% in the
present study. There are exceptions: Bréchot et al. per-
formed av-ECMO in patients with septic shock resulting in
a hospital mortality rate of only 29% [10]. Since increasing
age is negatively associated with survival, the result of
Brechot et al. might be explained by the median age of
45 years, significantly lower than the age of patients
from other studies, including our study. The extension
to wa-ECMO mode was administered in cases of patients
with septic shock and ARDS to achieve both efficient
oxygenation as well as sufficient haemodynamic support.
For example, Yeo et al. performed vva-ECMO in eight
patients with ARDS and septic shock (mean age 51 years)
of whom four survived, i. e, a mortality rate similar to our
results [8]. Since severe sepsis/septic shock are often asso-
ciated with acute lung failure [29], vva-ECMO might have

in entire patients {n = 131) except for base excess pre-ECMO and lactate pre-ECMO (n=112)

an advantage over va-ECMO. However, this concept has
to be proven yet.

We found a clear relationship between the number of
treated patients and the survival rate. However, we cannot
distinguish some clear-cut reasons for this finding. National
guidelines for the treatment of respiratory insufficiency
published in 2016 recommend that centres providing
ECMO therapy should treat at least 20 patients per year
[2]. In our patients, hospital mortality in the period
2014-2016 fell with >20 ECMO treatments per year
from 69% to 50%; in patients with lung failure, this fall
was even more pronounced: 70% to 37%. Consistent
with this, the CUSUM curve shows a downward trend
(after an initial rise and short horizontal phase), starting
in 2014. This downward trend reflects a lower mortality
rate than expected, suggesting that a minimum number
of ECMO treatments per year is a prerequisite for
successful ECMO treatment. Furthermore, less than 20
treatments per year respectively the treatment before
2014 were associated negatively with hospital mortality
of lung failure patients showing an odds ratio of 4.04
(Table 4) and in the entire cohort with an odds ratio of
3.19 (Table 5). This case number-dependent probability
of survival in patients treated with ECMO can also be
found in the ELSO registry. Centres with more than 30
patients per year exhibit significantly lower death rates
than centres with a number of cases per year of 5 or
less [30]. Finally, in the CESAR study, all ARDS patients
were transferred to a specialised centre with greater
experience in the ECMO treatment [19], and as such, the
high number of cases performed by this hospital may have
contributed to the better survival rate.

Our investigation has limitations. First, it is a single-
centre study with a relatively small number of cases and
a retrospective study design. Second, the decision to
apply an ECMO therapy is made on a case-by-case basis
by the treating doctor. Third, a standardised protocol
defining when an ECMO therapy indication applies does
not exist, which may lead to selection bias. This also
applies for the time of implantation, which is decided
solely on the basis of the treating physician’s best judge-
ment. Fourth, our inhomogeneous cohort due to a wide
range of underlying diseases may limit the significance
of our findings. Finally, it should be noted that in 29% of
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patients, there are some missing data, mostly blood gas
analysis results, which also limit the conclusiveness of

the study.

Conclusion

Page 8 of 9
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Our study has shown that in patients with acute lung
failure, cardiogenic, and septic shock undergoing ECMO
treatment, there are three major variables associated
with hospital mortality: age, pre-ECMO lactate, and
experience with the procedure. The CUSUM analysis
shows that there is a case- and time-dependent learning
curve for the usage of ECMO therapy. In our hospital, it
took about 3 years and about 50 treatments to get a
change in the gradient of the learning curve. Accordingly,
one factor determining outcome in patients with ECMO 4

is obviously the experience of the ECMO centre.
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