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1. Einleitung 

1.1 Einführung: COVID-19 - Der Ausbruch einer Pandemie 

Im Dezember 2019 kam es in Wuhan, Provinz Hubei, China zum gehäuften Auftreten 

einer Lungenerkrankung, ausgelöst durch einen zum damaligen Zeitpunkt noch 

unbekannten Erreger. Bereits wenige Monate später hatte sich das als Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-CoV-2) identifizierte Virus mit 

gravierenden und weithin bekannten Folgen über nahezu alle Kontinente ausgebreitet.  

Am 11.03.2020 erklärte die Weltgesundheitsorganisation (WHO), den Ausbruch der 

Coronavirus-disease-2019 (COVID-19) als Pandemie zu bezeichnen. Bis zum 

heutigen Stand haben sich weltweit nachweislich ca. 533 Millionen Menschen infiziert 

und über 6,3 Millionen sind bereits im Zusammenhang mit COVID-19 verstorben 

(Stand 13.06.2022) (1). 

1.2 SARS-CoV-2 

1.2.1 Identifikation als Coronavirus 

Bereits in den ersten Tagen bzw. Wochen nach Auftreten mehrerer 

Lungenerkrankungen ungeklärter Genese, konnte die Gesundheitskommission der 

Stadt Wuhan ein Cluster von 27 Patient/-innen mit Pneumonien erkennen, welche alle 

in unmittelbarer zeitlicher Nähe ein- oder mehrmals einen von Wuhans Märkten für 

Meeresfrüchte besucht hatten, auf welchem auch mit lebenden Tieren gehandelt 

wurde (2). Zunächst wurde auf Grund dieser Tatsache davon ausgegangen, dass eine 

Mensch-zu-Mensch-Übertragung eine untergeordnete Rolle spielt und eine direkte 

Übertragung von infizierten Tieren im Vordergrund steht (3).  

Material aus bronchoalveolären Lavagen von einigen der ersten Patient/-innen mit 

Pneumonien wurde im Hinblick auf bekannte und unentdeckte Erregerfamilien 

untersucht. Dabei konnte eine neuartige Nukleinsäuresequenz bzw. RNA identifiziert 

werden, welche zu 96,2% der eines Fledermaus-SARS-like-Coronavirus und zu 79,5% 

der des bekannten Severe acute respiratory syndrom coronavirus (SARS-CoV) 

entspricht. Dieser Zusammenhang und einige andere Faktoren legen nahe, dass der 

Wirt von SARS-CoV-2 ursprünglich Fledermäuse waren und das Virus dann aber über 

einen oder mehrere weitere tierische Zwischenwirte final auf den Menschen 
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übertragen wurde (4, 5). Eine genaue Klärung des Übertragungsweges war bisher 

nicht gelungen.  

Das Virus konnte aus humanen respiratorischen Epithelzellen isoliert werden und über 

phylogenetische Analyse der Familie der Coronaviridae, Gattung Betacoronavirus, 

Untergattung Sarbecovirus zugeordnet werden (5, 6). Zur Gattung der 

Betacoronaviren zählen auch SARS-CoV und das Middle East respiratory syndrom 

coronavirus (MERS-CoV) (7). 

Coronaviren weisen alle eine einzelsträngige Ribonukleinsäure (RNA) auf und 

verfügen über das größte Genom aller bekannten RNA-Viren. Diese umhüllten Viren 

weisen auf ihrer Lipidmembran hervorstehende Spike-Glykoproteine (S-

Glykoproteine) auf, welche unter elektronenmikroskopischer Betrachtung für das 

charakteristische Erscheinungsbild und die Namensgebung ‚Corona‘ (lat.: Krone) 

verantwortlich sind (8). Die angesprochenen S-Proteine spielen ebenfalls eine 

entscheidende Rolle bei der Immunreaktion des Körpers auf das Virus und der 

Pathogenese (siehe 1.3.3 Pathogenese). Aufgrund einer sehr fehleranfälligen RNA-

abhängigen RNA-Polymerase und häufig vorkommender homologer Rekombination 

weisen Coronaviren eine hohe Mutationsrate und eine damit einhergehende große 

Diversität auf, wodurch sie sowohl beim Menschen als auch in der Tierwelt weit 

verbreitet sind (4). 

1.2.2 Vergleiche zu SARS-CoV und MERS-CoV 

Bis zum Jahr 2002 waren vor allem vier endemische humane Coronaviren bekannt, 

welche für bis zu einem Drittel aller Erkältungen mit milden Symptomen im oberen und 

unteren Respirationstrakt verantwortlich gemacht wurden. Lediglich bei 

immunsupprimierten Patient/-innen oder solchen mit schweren pulmonalen 

Vorerkrankungen wurden kritische Verläufe beobachtet (9). 

Als 2002/2003 in der Provinz Guangdong, China gehäuft Patient/-innen mit Acute 

respiratory distress syndrom (ARDS) in die Klinken eingeliefert wurden, konnte SARS-

CoV als Auslöser identifiziert werden (10). Daraufhin erkrankten über 8.000 Personen 

mit einer Mortalitätsrate von ca. 9,5% (11). Vor allem aufgrund der im Vergleich zu 

SARS-CoV-2 erst nach Symptombeginn einsetzenden Kontagiosität, sowie strengen 

Maßnahmen der chinesischen Regierung für die Isolation von Infizierten und ihren 
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Kontaktpersonen, konnte ein größeres Infektionsgeschehen verhindert und SARS-

CoV bis zur letzten nachgewiesenen Infektion im Jahr 2004 eradiziert werden (12). 

Mitte des Jahres 2012 wurde in Dschidda, Saudi-Arabien bei einem 60-jährigen 

Patienten mit Pneumonie MERS-CoV als neuartiges Coronavirus nachgewiesen (13). 

Bis heute haben sich laut WHO 2.562 Menschen infiziert, von denen 881 an 

MERS-CoV gestorben sind (14). Mit einer Mortalität von dementsprechend ca. 34% 

sind sowohl MERS-CoV als auch SARS-CoV (9,5%) deutlich aggressiver als SARS-

CoV-2, dessen Mortalität momentan ca. auf 2-3% geschätzt wird (15). Aufgrund der 

geringeren Kontagiosität konnten glücklicherweise auch die MERS-CoV-Infektionen 

stark reduziert werden. Es kommt nur noch gelegentlich zu Einzelfällen und kleineren 

Ausbrüchen, da nach wie vor Kamele ein Reservoir für dieses Virus darstellen (16). 

1.2.3 Übertragung 

Bereits früh nach Bekanntwerden der ersten Fälle und der Identifikation des Virus 

konnten Chan et al. (2020) in einem Familiencluster in Wuhan nachweisen, dass eine 

Übertragung von Mensch zu Mensch die entscheidende Rolle bei der Verbreitung des 

Virus spielt (17). Im Wesentlichen geschieht dies über die Ausscheidung von 

virushaltigen Partikeln beim Atmen, Sprechen, Niesen oder Husten. Dabei wird 

prinzipiell zwischen größeren Tröpfchen und feineren Aerosolen unterschieden. 

Letztere sind für die Infektiosität des Virus von besonderer Bedeutung, da sie, 

insbesondere in schlecht belüfteten Räumen und je nach Temperatur und 

Luftfeuchtigkeit, über einen längeren Zeitraum in der Luft verbleiben können. Größere 

Tröpfchen, wie sie z.B. beim Niesen entstehen, sinken demgegenüber schnell zu 

Boden (18, 19). 

So wurde bereits Anfang 2020 gezeigt, dass es im Innenraum eines Restaurants mit 

eng zusammenstehenden Tischen in Stromrichtung der Lüftungsanlage zu mehreren 

Infektionen anderer Personen durch einen Infizierten gekommen ist (20). Prinzipiell 

wurde aber inzwischen nachgewiesen, dass ein gut funktionierender Luftaustausch in 

Innenräumen die Aerosolkonzentration vermindern kann und so, neben der Wahrung 

eines Abstands von 1,50 bis 2 Metern zwischen den Personen, zur Eindämmung der 

Virusausbreitung beiträgt. In Übereinstimmung mit diesem Sachverhalt sind 
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Übertragungen im Freien unter Einhaltung des Mindestabstands aufgrund der hohen 

Luftbewegung eher selten (21). 

Zusätzlich zur aerogenen Übertragung geht man nach wie vor davon aus, dass auch 

der direkte Kontakt mit dem Virus über z.B. kontaminierte Oberflächen eine Rolle beim 

Infektionsgeschehen spielt. Dies wird damit begründet, dass SARS-CoV-2 eine hohe 

Umweltstabilität aufweist (22). Es konnte nachgewiesen werden, dass es seine 

Infektiosität in Aerosolen über mehrere Stunden und auf verschiedenen Oberflächen 

sogar mehrere Tage beibehalten kann. Dies ist allerdings abhängig von mehreren 

Faktoren wie Temperatur, Material bzw. Beschaffenheit der Oberfläche etc. (19, 22). 

Demgegenüber ist es allerdings relativ anfällig für einfache Desinfektions- und 

Hygienemaßnahmen (22). 

In mehreren Studien konnte belegt werden, dass die höchste Übertragungsgefahr um 

den Zeitpunkt des Symptombeginns liegt (23) und ein relevanter Anteil davon bereits 

ein bis zwei Tage vor Auftreten der ersten Symptome stattfindet (24). Infizierte, welche 

im gesamten Verlauf keinerlei Symptome aufwiesen, hatten nachweislich nur eine sehr 

geringe Wahrscheinlichkeit das Virus auf andere zu übertragen (25). 

Zur genauen Dauer der Ansteckungsfähigkeit gibt es noch keine verlässlichen Daten 

aus größeren Patientenstichproben. Van Kampen et al. (2020) haben jedoch bereits 

gezeigt, dass die Kontagiosität vor allem bei milden Verläufen bis etwa zum 10. Tag 

kontinuierlich abnimmt. Patient/-innen, welche einen schweren Verlauf zeigten, 

schieden das Virus allerdings gehäuft auch noch länger bis über den Zeitpunkt des 

Sistierens der Symptome und selbst nach Serokonversion aus (26, 27).  

Zur Eindämmung der Virusausbreitung wurden von nahezu allen Nationen 

verbindliche Maßnahmen für das Verhalten und Alltagsleben ihrer Bürger getroffen. 

Neben verstärkten Basishygienemaßnahmen zählen vor allem das Einhalten eines 

Mindestabstands und das Tragen von Alltagsmasken und medizinischen Masken im 

öffentlichen Raum und insbesondere in geschlossenen Räumen zu den am meisten 

genannten Maßnahmen für die Reduktion der Übertragungen. Für diese Maßnahmen 

fand sich in mehreren Studien Evidenz (28, 29). Randomisierte Untersuchung zur 

Erhebung exakter Zahlen zur Wirkung dieser Maßnahmen, z.B. dem Vergleich des 

Infektionsgeschehens in einem Maske-tragenden Kollektiv und in einer ungeschützten 

Kontrollgruppe, sind aufgrund der ethischen Problematik nicht verfügbar. 
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1.3 Charakteristika von COVID-19 

1.3.1 Symptomatik und klinische Befunde 

Der Anteil asymptomatischer Verläufe beträgt je nach Datenlage ca. 20% bis 45% 

(30, 31). Die Symptomatik bei allen anderen Fällen erstreckt sich von leichten 

Allgemeinsymptomen bis hin zu schweren Beeinträchtigungen verschiedenster 

Organsysteme, wobei laut Wu et al. (2020) 81% von 44.415 beobachteten, 

symptomatischen Verläufen als mild, 14% als schwer und 5% als kritisch bewertet 

wurden (32). Dabei wurde nachgewiesen, dass vor allem ein hohes Alter und das 

männliche Geschlecht sowie das Vorliegen kardiovaskulärer Vorerkrankungen, 

Risikofaktoren für das Auftreten von schweren Verläufen darstellen (33, 34, 35). 

Ebenso konnte gezeigt werden, dass bei einem Body-Mass-Index (BMI) > 25 kg/m² 

und < 18 kg/m² ein erhöhtes Mortalitäts-Risiko besteht (36). 

Im Folgenden soll ein Überblick über die häufigsten Manifestationen der Symptome 

gegeben werden. Zum Vorliegen von Allgemeinsymptomen und respiratorischen 

Symptomen gibt es bereits eine Vielzahl größerer Reviews und Metaanalysen. An 

dieser Stelle soll zur Vereinfachung lediglich die Studie von Pormohammad et al. 

(2020) herangezogen werden, welche 80 Studien einschließlich 61.742 COVID-19-

Patient/innen umfasst (37). Fieber war mit 87% das häufigste Symptom bei 

symptomatischen Verläufen. 68% der Patient/-innen litten an Husten und 39% an einer 

ausgeprägten Fatigue. Ebenso klagten 24% über Myalgien und 24% über Dyspnoe. 

14% der Patient/-innen gaben Halsschmerzen an, wohingegen nur 7% eine 

Rhinorrhoe aufwiesen.  

In Blutanalysen wurden als auffälligste Veränderungen in 79% der Fälle eine CRP-

Erhöhung, in 61% der Fälle eine Thrombozytose und in 57,5% eine Lymphozytopenie 

beobachtet. 

In der Auswertung radiologischer Befunde ergaben sich bei 81% der Patient/-innen 

bilaterale Lungenveränderungen. Jeweils 73,5% zeigten Konsolidierungen und 

Milchglas-Trübungen. Eine Bildgebung haben allerdings in der Regel nur als schwer 

krank eingestufte und hospitalisierte Patient/-innen erhalten.  
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Neben der Lunge sind vor allem bei schweren Verläufen das kardiovaskuläre System 

sowie die Niere und der Gastrointestinaltrakt einschließlich des hepatobiliären 

Systems betroffen. Außerdem wurden neurologische Symptome beobachtet. Als 

Grund für die vielfältig angegriffenen Organsysteme wird vermutet, dass das Endothel 

mit unterschiedlich starker Ausprägung von Angiotensin Converting Enzyme 2 

(ACE-2) - Rezeptoren einen entscheidenden Angriffspunkt für SARS-CoV-2 darstellt 

(siehe 1.3.2 Pathogenese) (38).  

Eine Erhöhung des Troponins sowie weiterer Herzenzyme wurde bei milden und 

schweren Verläufen als Anzeichen für eine kardiale Beteiligung gesehen. Bei 

schweren Verläufen wurden zusätzlich akute Myokardinfarkte, Myokarditiden, akut 

verschlechterte Fälle von Herzinsuffizienz und Arrhythmien beobachtet (3, 39, 40). Bei 

schweren Verläufen kommt es in Folge der Schädigung von Herzmuskelzellen und der 

dadurch reduzierten kardialen Reserve bei oftmals erhöhtem metabolischen Bedarf 

und erhöhtem Sauerstoffbedarf zur akuten Herzinsuffizienz. Dabei weisen 

insbesondere Patient/-innen mit vorbestehender Herzinsuffizienz und 

koronararteriellen Erkrankungen eine erhöhte Mortalität auf (41). In vielen Fällen 

zeigen COVID-19-Patient/-innen eine erhöhte Gerinnungsneigung, wodurch gehäuft 

Fälle von thromboembolischen Ereignissen in den unteren Extremitäten als auch im 

Bereich der Lungenarterien und des zerebrovaskulären Systems beschrieben wurden 

(42, 43, 44). Bei der Analyse von Labordaten, wie der Prothrombinzeit, der aktivierten 

partiellen Thrombinzeit sowie Antithrombin-, Fibrinogen- und D-Dimerspiegeln im Blut, 

konnten die beschriebenen Gerinnungsstörungen bei COVID-19 mit Kriterien einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC) in Einklang gebracht werden (45). 

Eine Nierenbeteiligung bis hin zum akuten Nierenversagen wurde bei bis zu 89,7% der 

mechanisch beatmeten Patient/-innen im intensivstationären Setting beobachtet 

(46, 47). In posthum erfolgten immunhistochemischen Untersuchungen konnte 

akkumuliertes SARS-CoV-2 Antigen in den Tubulussystemen der untersuchten Nieren 

nachgewiesen werden. Zusätzlich zeigten sich teilweise schwere akute 

Tubulusnekrosen und ausgedehnte Lymphozyteninfiltrate im Nierengewebe (48). 

Gastrointestinale Symptome zeigten sich bei 15% der untersuchten symptomatischen 

COVID-19-Patient/-innen. Dabei stellten Diarrhoe, Übelkeit, Erbrechen und 

Appetitverlust die häufigsten Symptome dar. 19% zeigten aufgrund veränderter 
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Laborparameter, insbesondere angestiegener Alanin-Aminotransferase (ALAT) und 

Aspartat-Aminotransferase (ASAT), eine akute Leberbeteiligung, wobei schwere 

Verläufe einen deutlich stärkeren Anstieg vorwiesen (49, 50). 

Im neurologischen Bereich gaben Patient/-innen Kopfschmerzen, Schwindel, Anosmie 

und Verwirrtheit als Symptome einer akuten COVID-19-Erkrankung an. Außerdem 

wurden neuropsychiatrische Erscheinungen wie Depressionen, Angststörungen und 

posttraumatische Belastungsstörungen angegeben. Zusätzlich sind einzelne Fälle 

eines Guillain-Barré- und Miller-Fisher-Syndroms beschrieben worden (51, 52, 53). 

Die langzeitlichen Auswirkungen einer COVID-19 Erkrankung werden derzeit 

ausführlich untersucht. Symptome, welche nach überstandener akuter Infektion 

bestehen bleiben oder neu auftreten, werden unter dem Begriff ‚Post-COVID-

Syndrom‘ zusammengefasst. In ausgewählten Studien bestand bei über 80% der 

symptomatisch erkrankten Patient/-innen mindestens ein Symptom über einen 

Zeitraum von mehreren Wochen bis Monaten (54). Dabei wurden Fatigue, 

Atembeschwerden und psychischer Stress als die häufigsten Langzeitsymptome 

angegeben (55). 

1.3.2 Pathogenese der SARS-CoV-2 Infektion 

Auch wenn viele Mechanismen und Zusammenhänge bei der Entstehung und den 

Verläufen unterschiedlich schwerer SARS-CoV-2 Infektionen noch nicht genau 

verstanden sind, gibt es bereits eine Vielzahl von Studien und Erkenntnissen zu 

pathophysiologischen Hintergründen einer COVID-19 Erkrankung. Dabei dient unter 

anderem das Wissen zu SARS-CoV und MERS-CoV als Grundlage und 

Ausgangspunkt der Forschung (56). 

Hat das Virus seinen Weg in den Körper gefunden, verläuft die Bindung an die 

Wirtszellen über das bereits erwähnte S-Glykoprotein, welches gleichzeitig der am 

stärksten immunogene Teil des Virus ist. Mit seinen zwei Untereinheiten S1 und S2 

bindet das S-Glykoprotein des Virus an ACE-2-Rezeptoren, welche in verschiedenen 

Geweben des Körpers unterschiedlich stark exprimiert werden. Dabei ist die S1-

Untereinheit für die Bindung zuständig, wohingegen die S2-Untereinheit die 

Membranfusion von Virus und Wirtszelle erleichtert (56, 57). Die transmembrane 

Serinprotease Typ 2 (TMPRSS2) der Wirtszelle ist an diesem Prozess entscheidend 
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beteiligt, da sie den ACE-2-Rezeptor in gewisser Weise für das S-Glykoprotein 

zugänglich macht und dieses gleichzeitig aktiviert (58). Lunge, Herz, Darm und Blase 

zeigen die höchste ACE-2-Rezeptor Expression und sind deshalb besonders 

zugänglich für das Virus (59). 

Zwischen den S1 und S2 Untereinheiten wurde von Coutard et al. (2020) eine 

bestimmte kurze Abfolge von 4 Aminosäuren nachgewiesen, eine sogenannte Furin-

Spaltstelle (60). Furin selbst ist eine Endoprotease, welche auf zahlreichen humanen 

Zelltypen vorkommt und unter anderem auch den Eintritt von einzelnen Influenza-A-

Virusstämmen in Zielzellen durch Spaltung von viralen Substraten bzw. deren Hüllen 

ermöglicht (61, 62). Diese Modifikation des S-Glykoproteins sorgt für dessen 

Aufspaltung und in der Folge eine deutlich stärkere Bindung des S-Glykoproteins an 

den ACE-2-Rezeptor der Wirtszelle. Die anschließende Fusion ist dadurch wesentlich 

erleichtert. Dies ist ein Erklärungsansatz für die hohe Virulenz von SARS-CoV-2 

(63, 64). 

Nach erfolgter Fusion der viralen Doppelmembran mit der Wirtszelle wird die virale 

RNA in das Zytoplasma freigesetzt. Zunächst erfolgt eine Translation in zwei 

Polyproteine (pp1a und 1ab) und mehrere non-structural-proteins (ns-Proteine), 

welche unter anderem für die Spaltung der Polyproteine zuständig sind und einen 

Replikations-Transkriptions-Komplex bilden. Dieser Komplex produziert nun bereits 

neue virale RNA und zusätzlich zahlreiche mRNAs, die in neue virale Proteine 

translatiert werden. Über das endoplasmatische Retikulum und den Golgi-Apparat 

werden die Proteine in Vesikel verpackt und über mehrere Schritte mit der viralen RNA 

vereint. Die neu entstandenen viralen Partikel werden daraufhin über Exozytose aus 

der Wirtszelle ausgeschleust, um den Zyklus in weiteren Zellen zu wiederholen 

(56, 65, 66). Die Virusreplikation erfolgt im oberen Respirationstrakt, aber auch im 

Gastrointestinaltrakt besonders rasant (67). 

Erreicht das Virus Zellen des unteren Inspirationstrakt werden sowohl Typ-1- und 

Typ-2-Pneumozyten als auch kapilläre Endothelzellen befallen. Daraufhin werden 

inflammatorische Signalmoleküle von den betroffenen Zellen sowie von 

Alveolarmakrophagen freigesetzt und es kommt zur Einwanderung von Monozyten, 

neutrophilen Granulozyten und T-Lymphozyten in das Alveolarsystem. Die daraufhin 

einsetzende Entzündungsreaktion führt zunächst zur Entstehung von Lungenödemen, 
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welche über das Interstitium bis in die Alveolarräume reichen. Außerdem wurden vor 

allem bei schweren Verläufen eine ausgeprägte Endothelialitis, eine diffuse reaktive 

Hyperplasie der Typ-2-Pneumozyten und eine Verdickung der Alveolarwand durch 

Entstehung von hyalinen Membranen und interstitieller Fibroblastenproliferation bis hin 

zur Fibrose beobachtet. Die beschriebenen Veränderungen führen je nach 

Ausprägung zu einer Beeinträchtigung des Gasaustauschs und zur Entstehung eines 

ARDS (68, 69, 70). 

Zusätzlich wurden durch Autopsien von COVID-19 Patient/-innen in deren pulmonalen 

Gefäßen große Emboli und vor allem Mikrothromben nachgewiesen. Thrombotische 

Mikroangiopathien im Bereich der Lunge sind ebenfalls auf das inflammatorische 

Geschehen, mononukleäre Zellinfiltrate und den diffusen Alveolarschaden 

zurückzuführen (71). 

Insbesondere bei schweren Verläufen kommt es zu den für COVID-19 

charakteristischen Veränderungen von Gerinnungsparametern. Am häufigsten 

beobachteten Guan et al. (2020) bei 1.099 Patient/-innen in China eine erhöhte 

D-Dimer Konzentration, eine leicht erniedrigte Thrombozytenzahl sowie eine 

verlängerte Prothrombinzeit. In Korrelation damit steht der Anstieg von 

proinflammatorischen Zytokinen wie dem Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und 

mehreren Interleukinen (IL), darunter IL-1 und IL-6 (72). Diese Zytokine sorgen für die 

vermehrte Expression des Gewebefaktors (Faktor III, engl.: tissue factor), die 

Sekretion des von Willebrand Faktors, die Aktivierung von Thrombozyten und die 

Dysregulation von gerinnungshemmenden Prozessen sowie für eine vermehrte 

Fibrinolyse. Deshalb sehen Tang et al. (2020) die Kriterien für eine DIC (Disseminierte 

intravasale Gerinnung) im Rahmen einer Sepsis bei COVID-19 Patient/-innen erfüllt 

(45). Allerdings gehen andere Autor/-innen davon aus, dass die Gerinnungsstörungen 

bei schweren COVID-19 Verläufen eher als neuartige klinische Erscheinung 

beschrieben werden sollten, da sie neben einer DIC in einigen Aspekten auch der 

hämophagozytischen Lymphohistiozytose (HLH), dem Antiphospholipidsyndrom und 

der thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura ähneln (73). 

SARS-CoV-2 Patient/-innen zeigen in vielen Fällen auch gastrointestinale Symptome 

(siehe 1.3.1 Symptomatik und klinische Befunde). Auch hier ist der Auslöser der Eintritt 

des Virus in die Enterozyten über ACE-2-Rezeptoren, welche nachweislich in hoher 
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Expression im Gastrointestinaltrakt vorkommen (59). ACE-2 ist im Gastrointestinaltrakt 

ein zentraler Regulator des Aminosäurehaushalts, des angeborenen Immunsystems 

und des Mikrobioms. Bei SARS-CoV-2 Infektionen über die entsprechenden 

Rezeptoren wird diese Homöostase entscheidend gestört und es kommt zu häufig 

beschriebenen Diarrhoen bei COVID-19 Patient/-innen (74). 

Für die Erklärung der vor allem bei Intensivpatient/-innen beobachteten 

Nierenschädigung gibt es mehrere Ansätze bzw. wird dafür ein komplexeres 

Geschehen vermutet. Dem nachgewiesenen direkten Zellbefall von Podozyten und 

proximalen Tubuluszellen über ACE-2-Rezeptoren wird ein zytotoxischer Effekt 

zugeschrieben (75). Eine vor allem bei Sepsis ausgelöste verstärkte Immunreaktion 

mit Ausschüttung der bereits angesprochenen Zytokine beeinträchtigt die 

Nierenhomöostase und schädigt indirekt das Parenchym (76). Des Weiteren werden 

in der vorhandenen Literatur je nach Verlauf eine Dehydration in Folge von Fieber und 

geringer Flüssigkeitsaufnahme, die Hypoxie in Folge des ARDS, Schock, 

Rhabdomyolyse im Beisein eines Zytokinsturms und die Gabe von nierenschädlichen 

Medikamenten für die Nierenbeteiligung bei COVID-19 Erkrankungen verantwortlich 

gemacht (65, 47). 

Auch die Leber ist ein betroffenes Organ bei schweren SARS-CoV-2 Infektionen. 

Ähnlich wie bei der Niere kommt es hier ebenfalls zu teilweise zytotoxischen Effekten 

durch das Eindringen des Virus in Hepatozyten und zu indirekten Schäden durch die 

körpereigene Immunantwort. Zusätzlich erwähnen die Autor/-innen, dass die 

Beeinträchtigung der Leber als zentrales Stoffwechsel- und Entgiftungsorgan 

insbesondere bei intensivmedizinsicher Behandlung auch auf die hochdosierte 

Therapie mit Virostatika, Antibiotika und Steroiden zurückgeführt werden könnte 

(77, 78). Chai et al. (2020) haben festgestellt, dass die ACE-2-Rezeptor Expression 

auf Cholangiozyten und Endothelzellen der Leber im Vergleich zu Hepatozyten 

deutlich höher ist (59,7% gegenüber 2,6%). Die Autoren vermuten deshalb, dass die 

Störung des hepatobiliären Systems zu einem relevanten Anteil auch auf die 

beeinträchtigte Funktion der Cholangiozyten innerhalb der Leberphysiologie 

zurückzuführen ist (79). Zusätzlich haben McDonald und Kubes bereits 2016 

beschrieben, dass auch die Leber sehr empfindlich auf eine Überreaktion des 

Immunsystems mit verstärkter Ausschüttung von Zytokinen reagiert (80).  
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1.3.3 Hyperinflammation 

Viele der oben beschriebenen Organbeteiligungen werden durch eine überschießende 

Immunantwort des Körpers mit verstärkter Ausschüttung von Zytokinen und anderen 

Entzündungsmediatoren teilweise ausgelöst bzw. verschlechtert. Als Ausdruck dieser 

Prozesse konnten in zahlreichen Studien Veränderungen verschiedenster Laborwerte 

bei COVID-19 Erkrankungen festgestellt werden. Dabei waren insbesondere die Akut-

Phase-Proteine wie CRP, Ferritin, Procalcitonin (PCT), Fibrinogen und D-Dimere als 

Ausdruck eines aktiven Entzündunsgeschehens erhöht. Zusätzlich konnte im 

Differentialblutbild eine Erhöhung der neutrophilen Granulozyten bei gleichzeitiger 

Lymphopenie mit daraus resultierendem Anstieg der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio 

(NLR) beobachtet werden. Ebenso wurde eine Elevation der Zytokinspiegel, 

insbesondere von IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 und TNF-α festgestellt (3, 72, 81, 82, 83).  

Im Zuge dessen wird in vielen Arbeiten der Begriff der Hyperinflammation genutzt. 

Trotz bereits einiger Erkenntnisse über Pathomechanismen und klinische 

Ausprägungen existiert Stand heute noch keine einheitliche Definition dieses Begriffs. 

Die Veränderung der angesprochenen Laborparameter sowie klinische Verlaufsdaten 

betroffener Patientengruppen werden oft zur Einteilung der Schwere einer COVID-19 

Erkrankung herangezogen. Jedoch findet sich kein wissenschaftlicher Konsens zur 

Abgrenzung des Begriffs der Hyperinflammation und zu sich daraus ergebenden 

möglichen prognostischen und therapeutischen Konsequenzen. 

Bei COVID-19 stellt die Hyperinflammation die dritte Phase der von Siddiqi und Mehra 

(2020) erarbeiteten Einteilung des Verlaufs einer COVID-19 Erkrankung dar (84). Die 

erste Phase ist durch die Virusreplikation und das Einsetzen leichter Symptome wie 

Fieber oder Husten gekennzeichnet und dauert in der Regel nur einige Tage. Ein Teil 

der Patient/-innen hat die Infektion bereits hier überstanden, wohingegen ca. 20% der 

Patient/-innen einen schweren Verlauf entwickeln und in Phase zwei eintreten, welche 

in den meisten Fällen von einer Pneumonie bei gleichzeitig abfallendem Virustiter 

gekennzeichnet ist. Ca. 6-7% der Patient/-innen entwickeln ein ARDS und treten in die 

dritte Phase, die Hyperinflammation ein. In dieser Phase ist das Virus oftmals schon 

nicht mehr im Körper nachweisbar, allerdings sind stark erhöhte Zytokinspiegel, ein 

schweres Krankheitsbild, Multiorganversagen und eine hohe Mortalität zu beobachten. 
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Die Übergänge zwischen allen Phasen verlaufen fließend und sind klinisch teilweise 

schwer zu differenzieren (84). 

 

Abbildung 1:  Phaseneinteilung von COVID-19  
Feldt, Karagiannidis et al. 2020 (85), modifiziert nach H. K. Siddiqi and M. R. Mehra 
2020 (84). 

In verschiedenster Literatur wird in Zusammenhang mit der Hyperinflammation bei 

COVID-19 oft von Zytokinsturm, Makrophagenaktivierungssyndrom oder sekundärer 

hämophagozytischer Lymphohistiozytose gesprochen. Gemeinsam haben all diese 

Begriffe, dass es zu einer überschießenden Immunreaktion des eigenen Körpers 

kommt, ohne dass bisher ein einheitlicher Konsens oder eine Erklärung für die 

pathophysiologischen Mechanismen gefunden wurde (85). 

Eine zentrale Rolle nehmen jedoch bei allen Ansätzen die bereits mehrfach erwähnten 

Zytokine ein. Dabei handelt es sich um kleine Proteine, welche für autokrine, parakrine 

und endokrine Zellkommunikation synthetisiert werden und dabei eine wichtige 

immunmodulatorische Rolle in der Abwehr unterschiedlicher Pathogene einnehmen 

(82)(86). Zytokine werden in Interleukine, Interferone, Tumor Nekrose Faktoren, 

Chemokine und Wachstumsfaktoren eingeteilt (86). 

Bei vermeintlich hyperinflammatorischen Verläufen einer COVID-19 Erkrankung 

entgleist der physiologische Regulationsprozess der Zytokinsekretion und es kommt 

zu stark erhöhten Plasmaspiegeln. Unter normalen Bedingungen werden 
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virusinfizierte Zellen von natürlichen Killerzellen (NK-Zellen) und zytotoxischen CD8-

positiven T-Zellen über Perforin- und Granzymsekretion zerstört. Durch kontrollierte 

Apoptose der befallenen bzw. antigenpräsentierenden Zelle wird eine übermäßige 

Aktivierung des Immunsystems verhindert (82). Bei hyperinflammatorischen 

Viruserkrankungen vermuten Crayne et al. 2019, dass aufgrund von genetischen 

Faktoren und bestimmten Viruseigenschaften dieser über Lymphozyten vermittelte 

Weg der Viruselimination beeinträchtigt wird und es so zu einer verlängerten und 

verstärkten Interaktion von Zellen des angeborenen und adaptiven Immunsystem 

kommt und dabei übermäßig viele proinflammatorische Zytokine ausgeschüttet 

werden (87).  

Für die verringerte Lymphozytenzahl und -funktion vermuten Liao et al. (2002) und Li 

et al. (2020) eine direkte Infektion der Lymphozyten, den Befall von lymphatischen 

Organen durch das Virus und eine durch IL-6 und TNF-α herbeigeführte Apoptose der 

T-Lymphozyten (88, 89). 

Die Freisetzung der Zytokine erfolgt vor allem über Gewebsmakrophagen, Mastzellen, 

Endothelzellen und Epithelzellen (90). Bei Makrophagen und Monozyten wurde 

nachgewiesen, dass eine Infektion über deren ACE-2-Rezeptoren teilweise zu einer 

Phänotypveränderung mit Aktivierung und der vermehrten Ausschüttung der 

proinflammatorischen Zytokine einhergeht (82, 91). Zusätzlich zeigen sich Monozyten 

und Makrophagen oftmals erhöht, was ebenfalls als eine Ursache für die erhöhten 

Zytokinspiegel herangezogen wird (56). 

Ein Zytokinsturm wurde erstmals von Ferrara et al. (1993) im Rahmen einer Graft-

versus-Host-Disease beschrieben (92). Nach dem relativ sprunghaften Anstieg der 

Zytokine, insbesondere IL-1, IL-6 und TNF-α im betroffenen Gebiet, kommt es zum 

massiven Einwandern weiterer Makrophagen, T-Lymphozyten und neutrophiler 

Granulozyten, welche nach Aktivierung wiederrum Entzündungsmediatoren 

ausschütten und Teil eines sich selbstverstärkenden Prozesses werden (93). Die 

Folge sind die Schädigung von körpereigenem Gewebe, Destabilisierung des 

endothelialen Zellverbands, Schädigung des Kapillarsystems, Auslösung einer 

Koagulopathie und je noch Lokalisation z.B. die Schädigung der Alveolen mit 

Ausbildung eines ARDS bis hin zu systemischen Erscheinungen wie 

hämodynamischer Instabilität oder Multiorganversagen mit Todesfolge (90, 94).  
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Für einen Teil der angesprochenen Zytokine und Entzündungsmarker konnte je nach 

Höhe des Plasmaspiegels eine Korrelation mit z.B. der Schwere und Dauer des 

Erkrankungsverlaufs oder der Wahrscheinlichkeit für den Tod der Erkrankten 

beobachtet werden. 

Ein CRP-Anstieg über ermittelte Cut-Off-Werte von 53,14 mg/l bzw. 41,8 mg/l konnte 

als unabhängiger Risikofaktor für einen schweren Verlauf ermittelt werden (95, 96). 

Ebenso zeigte sich, dass die CRP-Spiegel positiv mit radiologisch nachgewiesenen 

Lungenschädigungen korrelierten (97). 

Ein Anstieg der neutrophilen Granulozyten bei gleichzeitig abfallender 

Lymphozytenkonzentration und sich daraus ergebender Erhöhung der NLR stellt 

ebenfalls einen Risikofaktor für ein schlechtes klinisches Outcome dar (98). 

Bezüglich des IL-6 und anderer Zytokine ist noch nicht ganz verstanden, ob 

leichtgradig erhöhte Plasmaspiegel sich positiv auf eine COVID-19 Erkrankung 

auswirken, indem sie ähnlich wie bei anderen Virusinfektionen die Virusreplikation 

unterdrücken, oder ob sie durch Förderung einer Hyperinflammation und Entgleisung 

der Immunantwort einen schweren Verlauf fördern (99). Erhöhte IL-6 Plasmaspiegel 

im Bereich >32,1 pg/ml wurden von Liu et al. (2020) bereits als hinweisgebend für 

schwere Verläufe identifiziert (96). Im Vergleich von milden und schweren Verläufen 

zeigten die Patient/-innen mit schweren Verläufen signifikant erhöhte Werte für 

Leukozyten, Neutrophile Granulozyten, CRP, LDH, Ferritin, Fibrinogen, Procalcitonin, 

IL-6 und TNF-α, sowie signifikant erniedrigte Lymphozyten- und 

Thrombozytenkonzentrationen (100). 

1.4 ECMO Therapie bei COVID-19 

Die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist ein notfall- und 

intensivmedizinisches Verfahren, bei dem eine Maschine je nach Kanülierung und 

Indikation die Funktion der Lunge und/oder des Herzens teilweise oder vollständig 

übernehmen kann (101, 102). Dabei wird das Blut außerhalb des Körpers mit 

Sauerstoff angereichert und von Kohlenstoffdioxid befreit. Indikationen für eine ECMO 

Therapie sind in der Regel nur ein schweres, therapierefraktäres respiratorisches 

und/oder kardiales Versagen. Aufgrund hoher technischer und personeller 

Anforderung, sowie hoher Kosten und einer großen Komplikationsgefahr stellt die 
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ECMO Therapie eine der letzten Therapieoptionen dar. Unterschieden werden die 

veno-venöse ECMO (VV-ECMO), welche primär zur Unterstützung der 

Lungenfunktion eingesetzt wird, und die veno-arterielle ECMO (VA-ECMO), welche 

bei kardialem Versagen zum Einsatz kommt. Seit etwa 15 Jahren gewinnt die ECMO 

zunehmend an Stellenwert und findet vor allem in spezialisierten Zentren ihren Einsatz 

(101, 102). 

Bereits 1989 wurde die Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO) gegründet, 

an welcher inzwischen bereits über 1.300 Zentren weltweit beteiligt sind und die durch 

eine umfassende Datensammlung Richt- und Leitlinien zur Anwendung der ECMO 

erarbeitet (103). 

Aufgrund der Schwere der gegeben Krankheitsbilder ist die Mortalität bei ECMO 

Therapie meist relativ hoch. In der bisher größten randomisierten Studie von Combes 

et al. (2018) konnte die ECMO Therapie bei ARDS im Vergleich zur konventionellen 

Therapie die Sterblichkeit von 46% auf 35% senken, allerdings nicht signifikant (104).  

Bei der Behandlung schwerer COVID-19 Verläufe mit ECMO zeigte sich bei 234 

Patient/-innen mit ARDS in einer der ersten Studien zu Beginn der Pandemie zunächst 

ein geringer Nutzen, da über 90% der ECMO Patient/-innen verstarben. Bei der 

konventionellen Therapie belief sich der Anteil demgegenüber auf ca. 70% (105). 

Diese hohen Mortalitätsraten waren vermutlich mangelndem Wissen über die 

neuartige Erkrankung und einem relativ kleinen Patientenkollektiv geschuldet. Nach 

anfänglich zurückhaltendem Einsatz der ECMO zeigte eine Studie der ELSO über 

1.035 COVID-19 Patient/-innen eine Mortalität von 37%, was in etwa der zu 

erwartenden Mortalität bei anderen Formen des ARDS entspricht (106). 

Ob COVID-19 Patient/-innen letztendlich vom Einsatz einer ECMO im Vergleich zur 

konventionellen Therapie profitieren, ist wie bei vielen anderen ARDS Formen noch 

nicht gänzlich geklärt. Auf der einen Seite ermöglicht eine ECMO Therapie eine 

Verbesserung der Oxygenierung des Blutes und der CO2 Elimination und 

infolgedessen lungenprotektivere Beatmungseinstellungen, was dem Auftreten von 

beatmungsinduzierten Lungenschäden entgegenwirken kann (107). Dabei können in 

der Regel der Beatmungsspitzendruck Ppeak, ∆P und das Tidalvolumen deutlich 

reduziert werden. Der PEEP wird hingegen je nach Zentrum gesenkt oder leicht erhöht 

(108). Auf der anderen Seite bringt der Einsatz einer ECMO auch ein hohes Risiko 
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verschiedenster Komplikationen mit sich. Neben technischen Defekten oder Fehlern 

in der Anwendung sind es vor allem Blutungen bei antikoagulativer Medikation und 

physiologische Regulationsprozesse im Bereich des Gerinnungssystems und des 

inflammatorischen Systems, die zu Problemen führen können (109). Beim Kontakt des 

Blutes mit dem Material des extrakorporalen Kreislaufs kommt es zur Aktivierung von 

Gerinnungskaskaden und zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine, welche sehr 

schnell und in hohem Ausmaß freigesetzt werden können. Infolgedessen kann es zu 

einer systemischen Entzündungsreaktion, Endothelschädigungen bis hin zu 

Organschädigungen kommen (109).   
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2. Fragestellung, Material und Methodik 

2.1 Fragestellung 

COVID-19 sorgt nach heutigem Stand und inzwischen bereits seit über zwei Jahren 

nach erstmaligem Auftreten immer noch für eine phasenweise hohe Auslastung der 

intensivmedizinischen Behandlungskapazitäten innerhalb Deutschlands bzw. in 

weiten Teilen der Welt. Insbesondere schwere Krankheitsverläufe, welche mit einer 

hohen Letalität einhergehen, sind nicht weitgehend genug erforscht, um verlässliche 

Aussagen über den klinischen Verlauf der betroffenen Patient/-innen treffen zu 

können. 

Ziel dieser Arbeit ist es, Informationen über verschieden stark ausgeprägte 

inflammatorische Verläufe von COVID-19 Erkrankungen bei intensivpflichtigen 

Patient/-innen anhand der Betrachtung ausgewählter Entzündungsparameter zu 

ermitteln. Dabei soll insbesondere der initiale klinische Verlauf innerhalb der ersten 2 

Wochen auf Intensivstation und das Outcome betrachtet werden. Darüber hinaus soll 

untersucht werden, ob der Einsatz einer ECMO Therapie relevante Auswirkungen auf 

die inflammatorische und klinische Situation der betroffenen Patient/-innen hat. 

Wir erhoffen uns dadurch, Aussagen über den individuellen Erkrankungszustand von 

COVID-19 Patient/-innen ableiten und potenzielle Prognosen über den weiteren 

klinischen Verlauf geben zu können. Die Ergebnisse sollen in die bisherigen 

wissenschaftlichen Erkenntnisse zum Auftreten einer Hyperinflammation bei 

COVID-19 eingeordnet werden. Des Weiteren soll bewertet werden, ob schwerkranke 

COVID-19 Patient/-innen vom Einsatz einer ECMO Therapie hinsichtlich der 

inflammatorischen und der allgemeinen klinischen Situation unmittelbar profitieren 

können.  

2.2 Studienaufbau 

Bei der Studie handelt es sich um eine Single-Center-Studie, die am 

Universitätsklinikum Regensburg (UKR) durchgeführt wurde, welches ein ECMO-

Zentrum der tertiären Versorgung in Deutschland ist. Dazu wurden prospektiv Daten 

von 53 COVID-19 Patient/-innen erhoben, welche im Zeitraum von März bis August 
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2020 auf den Intensivstationen des Klinikums in Behandlung waren. Die Datenanalyse 

erfolgte retrospektiv.  

2.3 Einschlusskriterien 

Eingang in die Studie erhielten alle Patient/-innen, die im oben genannten Zeitraum 

aufgrund einer COVID-19-Erkrankung auf den Intensivstationen des 

Universitätsklinikums Regensburg in Behandlung waren. Die eingeschlossenen 

Patient/-innen waren alle invasiv beatmet und zu einem Teil einer ECMO Therapie 

unterzogen. Ein Mindestalter wurde auf 18 Jahre festgesetzt. Eine SARS-CoV-2 

Infektion wurde bei allen Patient/-innen mittels real-time reverse transcription 

polymerase chain reaction (RT-PCT) aus respiratorischem Material nachgewiesen. 

2.4 Ausschlusskriterien 

Patient/-innen, die zum Studienzeitpunkt jünger als 18 Jahren waren oder auf 

Intensivstation weder einer invasiven Beatmung noch einer ECMO Therapie 

unterzogen waren, wurden in dieser Studie nicht berücksichtigt. Ansonsten ergaben 

sich keine Ausschlusskriterien.  

2.5 Erhobene Patientendaten  

Die Daten wurden prospektiv erhoben und retrospektiv analysiert. Zur Erhebung 

wurden elektronische Patientendaten der Intensivstationen sowie Arztbriefe bei 

Einweisung, Weiterverlegung und Entlassung der Patient/-innen herangezogen. 

Zusätzlich wurde die ECMO Datenbank des Universitätsklinikums Regensburg 

genutzt, welche die relevanten klinischen Daten aller ECMO Patient/-innen enthält, die 

am Klinikum behandelt wurden.  

Die Datenerfassung startete mit Aufnahme der Patient/-innen auf Intensivstation am 

UKR und endete mit deren Entlassung von Intensivstation oder mit dem Tod der 

Patient/-innen. Täglich schwankende Daten wie Laborparameter wurden mindestens 

bis einschließlich 14 Tage nach Aufnahme erfasst. Die Datenabfrage beinhaltete 

einfache demographische Daten (Alter, Geschlecht), klinische Daten zu Verlauf und 

Begleiterkrankungen, Beatmungseinstellung und Laborparametern sowie 
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mikrobiologische Untersuchungsergebnisse von Serum und respiratorischem 

Material. Weitere Variablen können aus Tabelle 1 entnommen werden. 

Tabelle 1:  Einbezogene Variablen 

Variable Einheit Erfassungszeitpunkt 

Alter in Jahren  Aufnahme am UKR 

Geschlecht männlich, n (%) Aufnahme am UKR 

BMI kg/m² Aufnahme am UKR 

Beatmungsdauer in Tagen  

Dauer ECMO Therapie  in Tagen   

Dauer Intensivaufenthalt in Tagen   

Outcome verstorben, n (%)  

Positive end-expiratory pressure (PEEP) cmH2O täglich 

Peak inspiratory pressure (Ppeak) cmH2O täglich 

∆P (Ppeak – PEEP) cmH2O täglich 

Horovitz Index (PaO2/FiO2) mmHg täglich 

CRP mg/l täglich 

LDH U/l täglich 

IL-6  pg/ml täglich 

Ferritin ng/ml täglich 

Leukozyten  x109/l täglich 

NLR  täglich 

D-Dimere mg/l täglich 

Fibrinogen  mg/dl täglich 

 

BMI: Body-Mass-Index; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; PaO2: Arterieller 

Sauerstoffpartialdruck; FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion; CRP: C-reaktives Protein; LDH: 

Laktatdehydrogenase; IL-6: Interleukin-6; NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio 
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2.6 Statistische Auswertung 

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS Analytics Version 25.0 (IBM, Armonk, NY, USA) 

und Excel für Microsoft Office 365 (Microsoft, Redmond, WA, USA).  

Kategorielle Variablen wurden mit Häufigkeiten (n) bzw. der entsprechenden 

Prozentzahl und kontinuierliche Variablen als arithmetischer Mittelwert mit einer 

einfachen Standardabweichung angegeben. Um kategoriale Variablen zwischen zwei 

Gruppen zu vergleichen, wurde der Chi-Quadrat-Test bzw. der Fisher’s Exact-Test 

angewandt. Für die in den überwiegenden Fällen nicht normalverteilt vorliegenden 

Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test für 2 unabhängige Stichproben genutzt. 

Das Signifikanzniveau wurde für alle Tests auf p<0,05 festgelegt und es wurde 

zweiseitig getestet.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Studiendesign 

Im Studienzeitraum wurden 55 Patient/-innen (n=55) auf den Intensivstation des 

Universitätsklinikums Regensburg mit einer bestätigten SARS-CoV-2 Infektion 

aufgenommen. Die prospektive Datenerhebung erfolgte bis zur Entlassung des letzten 

Patienten. Zwei Patient/-innen wurden während ihres gesamten Intensivaufenthaltes 

weder invasiv beatmet noch haben sie eine ECMO Therapie erhalten, wodurch 

lediglich 53 Patienten (n=53) in die Studie eingeschlossen wurden.  

3.2 Untersuchtes Patientenkollektiv 

53 Patienten wurden in der Studie betrachtet. Aus Tabelle 2 und 3 kann eine 

Zusammenfassung der wesentlichen demographischen und klinischen Daten des 

gesamten Patientenkollektivs am ersten Tag der intensivmedizinischen Behandlung 

am UKR entnommen werden. Dabei handelt es sich um Mittelwerte mit einfacher 

Standardabweichung, sofern nicht anders angegeben. Zusätzlich enthalten Tabelle 2 

und 3 Angaben zum Outcome der Patient/-innen, zu Vorerkrankungen und zur Dauer 

des Intensivaufenthalts, der invasiven Beatmung und der ECMO Therapie. 
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Tabelle 2:  Klinische Daten des Patientenkollektivs zu Beginn der 

                intensivmedizinischen Behandlung  

Variable Gesamtes Patientenkollektiv (n=53) 

Alter (Jahre) 58,7 ± 10,0 

Geschlecht (männlich), n (%) 37 (69,8%) 

Body-Mass-Index (BMI) (kg/m2) 29,4 ± 5,5 

Vorerkrankungen 

     chronische Herzerkrankungen, n (%) 

     chronische Lungenerkrankung, n (%) 

     chronische Nierenerkrankung, n (%) 

     chronische Lebererkrankung, n (%) 

     chronische neurologische Störungen, n (%) 

     Adipositas, n (%) 

 

6 (11,3%) 

7 (13,2%) 

5 (9,4%) 

4 (7,5%) 

2 (3,8%) 

21 (39,6%) 

Dauer des Intensivaufenthalts (Tage) 37,67 ± 27,5 

ECMO Therapie, n (%) 

     davon veno-venös (VV-ECMO) 

     davon veno-arteriell (VA-ECMO) 

19 (35,8%) 

16 (30,2%) 

3 (5,7%) 

Dauer der ECMO Therapie (Tage) 24,78 ± 22,4 

Outcome (verstorben), n (%) 18 (34,0%) 

Invasive Beatmung, n (%) 

     Dauer (Tage) 

     FiO2 

     Atemfrequenz (1/min) 

     PEEP (cmH2O) 

     Ppeak (cmH2O) 

     Tidalvolumen (ml/kg) 

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

53 (100%) 

30,31 ± 22,5 

0,52 ± 0,21 

21,28 ± 6,47 

14,64 ± 2,54 

27,78 ± 4,87 

6,80 ± 1,89 

193,94 ± 87,07 

Arterielle Blutgasanalyse 

     pH-Wert 

     PaO2 (mmHg) 

     PaCO2 (mmHg) 

 

7,39 ± 0,12 

90,87 ± 38,43 

45,66 ± 15,18 

 

BMI: Body-Mass-Index; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; PEEP: Positive end-expiratory 

pressure; Ppeak: Peak inspiratory pressure; PaO2: Arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO2: Arterieller 

Kohlenstoffdioxidpartialdruck; FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion 
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Tabelle 3:  Labordaten des Patientenkollektivs zu Beginn der 

                intensivmedizinischen Behandlung  

Laborwert Gesamtes Patientenkollektiv (n=53) 

Hämoglobin (g/dl) 

Leukozyten (1x109/l) 

Thrombozyten (1x109/l) 

aPTT (Sekunden) 

INR 

CRP (mg/l) 

D-Dimere (mg/l) 

Ferritin (ng/ml) 

LDH (U/l) 

Fibrinogen (mg/dl) 

IL-6 (pg/ml) 

10,83 ± 1,9 

13,91 ± 20,7 

263,7 ± 122,3 

46,54 ± 23,40 

1,15 ± 0,33 

221,9 ± 113,9 

7,81 ± 9,22 

2.786 ± 2.598 

529 ± 205 

592 ± 167 

1.040 ± 2.746 

 

aPTT: Aktivierte partielle Thromboplastinzeit; INR: International Normalized Ratio; CRP: C-reaktives 

Protein; LDH: Laktatdehydrogenase; IL-6: Interleukin-6 

Im Mittel waren die Patient/-innen 58,7 ± 10 Jahre alt und von den insgesamt 53 

untersuchten Patient/-innen (n=53) waren 37 (n=37, 69,8%) männlichen Geschlechts. 

Als häufigste Vorerkrankung wiesen 21 (n=21, 39,6%) eine Adipositas mit einem 

BMI > 30 kg/m² auf. Die durchschnittliche Dauer des intensivstationären Aufenthalts 

belief ich sich auf 37,7 ± 27 Tage. 

42 Patient/-innen wurden bereits vor ihrer Aufnahme am UKR in externen Häusern 

intubiert und invasiv beatmet und anschließend nach Regensburg verlegt. Ein Patient/-

in wurde außerhalb einer Klinik intubiert und die übrigen zehn innerhalb des UKRs. 

Die Kanülierung und Anlage einer ECMO erfolgte bei zwölf Patient/-innen an externen 

Häusern und bei sieben am UKR. Fünf Patient/-innen wurden im Verlauf auf 

Intensivstationen anderer Kliniken verlegt, wodurch teilweise Daten zur Dauer des 

Intensivaufenthalts, der invasiven Beatmung und der ECMO Therapie fehlen.  

Während der gesamten Behandlung auf Intensivstation wurden 49 Patient/-innen 

(n=49, 92,5%) mindestens einmal in Bauchlage beatmet. Inotrope medikamentöse 

Unterstützung an mindestens einem Tag der Behandlung erhielten 52 Patient/-innen 

(n=52, 98,1%). 33 Patient/-innen (n=33, 62,3%) erhielten im Verlauf Kortikosteroide 
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und neun Patient/-innen (n=9, 17,0%) wurden mit Stickstoffmonoxidinhalationen 

therapiert. 32 Patient/-innen (n=32, 60,4%) wiesen eine zumindest temporäre akute 

Nierenfunktionsstörung oder ein akutes Nierenversagen auf, wobei 25 Patient/-innen 

(n=25, 47,2%) ein Nierenersatzverfahren bzw. eine Hämodialyse erhielten. Ein ARDS 

anhand des Oxygenierungsindex PaO2/FiO2 wurde bei allen 53 Patient/-innen (n=53, 

100%) festgestellt. Dabei handelte es sich bei drei Patient/-innen (n=3, 5,7%) um ein 

mildes ARDS (PaO2/FiO2 = 201 - 300mmHg), bei 17 Patient/-innen (n=17, 32,1%) um 

ein moderates ARDS (PaO2/FiO2 = 101 - 200mmHg) und bei 33 Patient/innen (n=33, 

62,3%) um ein schweres ARDS (PaO2/FiO2 = ≤100mmHg). 

Das Überleben der Patient/-innen wurde bis zur Entlassung von den Intensivstationen 

des UKR erfasst. Dabei ergab sich in der beobachteten Patientengruppe eine 

Mortalität von 34,0%. Bei den 18 verstorbenen Patient/-innen wurden als 

Todesursache in sieben Fällen ein Multiorganversagen (n=7, 38,9%), in vier Fällen ein 

respiratorisches Versagen (n=4, 22,2%), in drei Fällen ein septischer Schock (n=3, 

16,7%) und in jeweils einem Fall ein kardiales (n=1, 5,6%) bzw. ein hepatisches 

Versagen (n=1, 5,6%) angegeben. Bei zwei Todesfällen liegt keine Angabe zur 

Todesursache vor (n=2, 11,2%). 

3.3 Ergebnisse beim Vergleich von stark inflammatorischen und moderat 

inflammatorischen Verläufen 

Wie im einleitenden Teil erwähnt, mangelt es an einer einheitlichen Definition der 

Hyperinflammation (siehe 1.3.4 Hyperinflammation). Um Aussagen hinsichtlich 

inflammatorischer Verläufe innerhalb des gegebenen Patientenkollektivs treffen zu 

können, wurde das CRP als klinisch am häufigsten genutzter inflammatorischer 

Serummarker herangezogen. Zum Vergleich von Patient/-innen mit stark 

ausgeprägten inflammatorischen Verläufen und Patient/-innen mit moderat 

inflammatorischen Verläufen, wurden aus den vorhandenen Patientendaten zwei 

Gruppen anhand eines CRP Cut-Off-Wertes gebildet. Dieser Wert ergab sich aus den 

Mittelwerten der jeweils höchsten CRP Werte der einzelnen Patient/-innen innerhalb 

der ersten 14 Tage des Aufenthalts am UKR und belief sich auf 318,4 mg/l. 

In der stark inflammatorischen Gruppe befanden sich 26 Patient/-innen, von denen 

neun im Verlauf eine ECMO Therapie erhalten haben. In der moderat 
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inflammatorischen Gruppe befanden sich demgegenüber 27 Patient/-innen 

einschließlich zehn ECMO Therapien. Als Beobachtungszeitraum wurden die ersten 

14 Tage der intensivmedizinischen Behandlung gewählt. Aus Tabelle 4 können die 

erhobenen Daten zu beiden Gruppen entnommen werden. 
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Tabelle 4: Vergleich stark inflammatorischer Verläufe mit moderat 

inflammatorischen Verläufen 

Variable CRP > 318,4 mg/l 

(n=26) 

CRP < 318,4 mg/l 

(n=27) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 58,0 ± 10,3 59,4 ± 9,9 0,722 

Geschlecht (männlich), n (%) 19 (73,1%) 18 (66,6%) 0,611 

BMI (kg/m²) 30,1 ± 4,3 28,7 ± 6,4 0,148 

Outcome (verstorben), n (%) 11 (42,3%) 7 (25,9%) 0,208 

Dauer des Intensivaufenthalts (Tage) 30,3 ± 20,9 44,7 ± 31,4 0,026 

Dauer von Symptombeginn bis Aufnahme 

Intensivstation (Tage) 
8,2 ± 3,1 9,7 ± 6,6 0,803 

Dauer der invasiven Beatmung (Tage) 

 

     PEEP (cmH2O) 

     Ppeak (cmH2O) 

     ∆P (cmH2O) 

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

27,1 ± 19,2 

 

13,80 ± 2,77 

27,29 ± 5,04 

13,77 ± 3,36 

168,10 ± 65,33 

33,7 ± 25,5 

 

12,60 ± 3,32 

25,43 ± 5,39 

13,02 ± 3,11 

185,37 ± 64,55 

0,307 

 

0,000 

0,000 

0,005 

0,001 

ECMO Therapie, n (%) 9 (34,6%) 10 (37,0%) 0,450 

Dauer der ECMO Therapie (Tage) 19,1 ± 19,9 30,4 ± 24,5 0,184 

Laborwerte 

     CRP (mg/l) 

     D-Dimere (mg/l) 

     Ferritin (ng/ml) 

     LDH (U/l) 

     Fibrinogen (mg/dl) 

     IL-6 (pg/ml) 

     NLR 

     Leukozyten (x109/l) 

 

222,3 ± 118,0 

5,14 ± 6,46 

3.502 ± 4.381 

452 ± 180 

673 ± 171 

623 ± 1601 

10,67 ± 8,55 

12,29 ± 5,11 

 

115,6 ± 81,0 

8,79 ± 17,45 

2.876 ± 5.414 

383 ± 158 

576 ± 211 

240 ± 457 

8,93 ± 8,33 

12,58 ± 9,41 

 

0,000 

0,088 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

0,000 

0,350 

 

BMI: Body-Mass-Index; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; PEEP: Positive end-expiratory 

pressure; Ppeak: Peak inspiratory pressure; FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion; CRP: C-reaktives 

Protein; LDH: Laktatdehydrogenase; IL-6: Interleukin-6; NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio 

Alle Daten sind als n (%) oder Mittelwerte mit einer einfachen Standardabweichung angegeben. 

Fett hinterlegte Werte stehen für einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p<0,05) 
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Neben durchweg signifikant niedriger eingestellten Beatmungsdrücken bei der 

moderat inflammatorischen Gruppe ergaben sich zusätzlich mehrere signifikant 

erniedrigte Entzündungsparameter (CRP, Ferritin, LDH, Fibrinogen, IL-6 und NLR) 

innerhalb der ersten 14 Tage der intensivmedizinischen Behandlung. 

Um Rückschlüsse auf den initialen Verlauf und eine Korrelation verschiedener 

Entzündungsmarker ziehen zu können, wurden deren Verläufe innerhalb der ersten 

sieben Tage des Intensivaufenthalts der Patientengruppen am UKR in Abbildung 2 

grafisch dargestellt. Dabei wurden die täglichen Spiegel von CRP, Ferritin, IL-6 und 

der Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio der stark inflammatorischen Gruppe und der 

moderat inflammatorischen Gruppe gegeneinander dargestellt.  

 

 

 

Abbildung 2: CRP, Ferritin, IL-6 und NLR der stark und moderat inflammatorischen Gruppe innerhalb 

der ersten sieben Tage der Intensivbehandlung  

CRP: C-reaktives Protein; IL-6: Interleukin-6; NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio 

Alle Daten sind als Mittelwerte mit einer einfachen Standardabweichung angeben.   
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3.4 Ergebnisse beim Vergleich von rein invasiver Beatmung und ECMO 

Therapie in den ersten sieben Tagen nach Beatmungsbeginn / ECMO 

Einbau  

Um eine Aussage über den unmittelbaren Einfluss einer ECMO Therapie auf die 

inflammatorische Situation im Körper sowie weitere Parameter zu erhalten, wurde das 

Patientenkollektiv in 2 Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 bestand aus 34 invasiv beatmeten 

Patient/-innen (n=34), welche während des gesamten intensivstationären Aufenthalts 

keine ECMO Therapie erhalten haben. Gruppe 1 wurde in den ersten sieben Tagen 

nach Beginn der invasiven Beatmung oder in den ersten 7 Tagen nach Aufnahme am 

UKR beobachtet. Gruppe 2 setzte sich aus 19 Patient/-innen (n=19) zusammen, 

welche zu Beginn oder im Verlauf ihrer intensivstationären Behandlung eine ECMO 

Therapie erhalten haben. Auch hier wurden die ersten sieben Tage der ECMO 

Therapie beobachtet. Aus Tabelle 5 können die untersuchten Variablen zu beiden 

Gruppen entnommen werden.  

Die Medikation zwischen beiden Patientengruppen wies abgesehen von der Therapie 

verschiedener Vor- und Begleiterkrankungen einzelner Patient/-innen keine 

wesentlichen Unterschiede auf. Während der ECMO Behandlung erhielten die 

eingeschlossenen 19 Patient/-innen dieser Gruppe Heparin oder Argatroban, um die 

aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) im Bereich von 50 bis 60 Sekunden zu 

halten, und prophylaktisch im überwiegenden Teil täglich 100mg Aspirin. 
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Tabelle 5:  Vergleich von rein invasiver Beatmung und ECMO Therapie in den 

ersten sieben Tagen nach Beatmungsbeginn / ECMO Einbau 

Variabel Patient/-innen, die nur 

invasiv beatmet 

wurden (n=34) 

Patient/-innen, die eine 

ECMO Therapie 

erhalten haben (n=19) 

p-Wert 

Alter (Jahre) 60,2 ± 9,0 56,1 ± 11,5 0,594 

Geschlecht (männlich), n (%) 22 (67,7%) 15 (78,9%) 0,279 

BMI (kg/m²) 29,7 ± 5,6 28,9 ± 5,3 0,682 

Outcome (verstorben), n (%) 12 (35,3%) 6 (31,6%) 0,784 

Dauer des Intensivaufenthalts (Tage) 29,6 ± 16,7 54,3 ± 37,2 0,004 

Dauer der ECMO Therapie (Tage)  24,8 ± 22,4  

Dauer von Symptombeginn bis 

Aufnahme Intensivstation (Tage) 
9,5 ± 6,1 8,1 ± 3,1 0,657 

Dauer der invasiven Beatmung 

(Tage) 

     PEEP (cmH2O) 

     Ppeak (cmH2O) 

     ∆P (cmH2O) 

     PaO2/FiO2 (mmHg) 

24,6 ± 14,0 

 

14,21 ± 2,99 

27,66 ± 5,45 

13,86 ± 3,06 

185,88 ± 59,02 

43,3 ± 31,8 

 

14,24 ± 2,07 

26,73 ± 3,42 

12,74 ± 3,08 

159,84 ± 65,20 

0,017 

 

0,400 

0,002 

0,002 

0,001 

Laborwerte 

     CRP (mg/l) 

     D-Dimere (mg/l) 

     Ferritin (ng/ml) 

     LDH (U/l) 

     Fibrinogen (mg/dl) 

     IL-6 (pg/ml) 

     NLR 

     Leukozyten (x109/l) 

 

217,9 ± 113,1 

4,40 ± 5,13 

3.533 ± 5.676 

446 ± 187 

671 ± 189 

623 ± 1583 

11,42 ± 9,17 

11,99 ± 6,06 

 

201,2 ± 117,9 

9,77 ± 9,85 

3.362 ± 4.760 

463 ± 269 

556 ± 163 

408 ± 499 

11,20 ± 11,44 

16,44 ± 12,26 

 

0,189 

0,000 

0,501 

0,700 

0,000 

0,356 

0,513 

0,001 

 

BMI: Body-Mass-Index; ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; PEEP: Positive end-expiratory 

pressure; Ppeak: Peak inspiratory pressure; PaO2: Arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO2: 

Inspiratorische Sauerstofffraktion; CRP: C-reaktives Protein; LDH: Laktatdehydrogenase; IL-6: 

Interleukin-6; NLR: Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio  

Alle Daten sind als n (%) oder Mittelwerte mit einer einfachen Standardabweichung angegeben. 

Fett hinterlegte Werte stehen für einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (p<0,05). 
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Die Gruppe der ECMO Patient/-innen zeigte mit 54,31 ± 37,22 Tagen im Vergleich zur 

Gruppe mit rein invasiver Beatmung (29,61 ± 16,67 Tage) einen signifikant längeren 

intensivstationären Aufenthalt (p=0,004). Zusätzlich konnten Ppeak und das ∆P bei der 

ECMO Gruppe signifikant reduziert werden. Bei den Entzündungsparametern stiegen 

in dieser Gruppe die D-Dimere und die Leukozyten signifikant an, wobei das 

Fibrinogen signifikant niedriger als bei der Gruppe mit rein invasiver Beatmung war.  

Zur besseren Darstellung der Verläufe der einzelnen Parameter wurden die Werte in 

Abhängigkeit der Zeit in Abbildung 3 und Abbildung 4 abgetragen.  

 

 

 

Abbildung 3:  ∆P, Horovitz-Index (PaO2/FiO2), CRP und D-Dimere im zeitlichen Verlauf der ersten 

sieben Tage nach Beatmungsbeginn / ECMO Einbau 

ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; ∆P: Ppeak – PEEP; PaO2: Arterieller 

Sauerstoffpartialdruck; FiO2: Inspiratorische Sauerstofffraktion; CRP: C-reaktives Protein 

Alle Daten sind als Mittelwerte mit einer einfachen Standardabweichung angegeben. 
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Abbildung 4: Ferritin, LDH, Fibrinogen, IL-6 und Leukozyten im zeitlichen Verlauf der ersten sieben 

Tage nach Beatmungsbeginn / ECMO Einbau 

ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung; LDH: Laktatdehydrogenase; IL-6: Interleukin-6 

Alle Daten sind als Mittelwerte mit einer einfachen Standardabweichung angegeben. 
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4. Diskussion 

4.1 Studienpopulation 

Unsere Studie legt mit ihren 53 eingeschlossenen Patient/-innen (n=53) einen 

besonderen Schwerpunkt auf die Charakterisierung hyperinflammatorischer Verläufe 

in Relation mit der Durchführung einer ECMO Therapie, was in dieser Form noch nicht 

in vergleichbaren Studien untersucht wurde. In einer Studie von Webb et al (2020). 

wurden die klinischen Daten von 299 COVID-19 Patient/-innen unter Anwendung 

eines aus Literaturrecherchen erarbeiteten Hyperinflammations-Scores untersucht. 

Dabei wurden ebenfalls unterschiedlich schwere Verläufe anhand von 

Entzündungsmarkern eingeteilt, jedoch wurde der Score noch nicht in weiteren 

Untersuchungen validiert (110). 

Einzelne Studien zum Effekt der ECMO Therapie auf die inflammatorische Situation 

bei ARDS – Patient/-innen liegen ebenfalls bereits vor. In der Studie von Combes et 

al. (2018) wurden dabei 249 Patient/-innen untersucht, von denen 124 eine ECMO 

Therapie erhalten haben und 125 in der Kontrollgruppe lediglich konservativ 

mechanisch beatmet wurden. In dieser Studie wurde allerdings eher Augenmerk auf 

das Outcome sowie einzelne Entzündungsparameter gelegt und weniger auf den 

unmittelbaren Effekt einer ECMO Therapie auf den inflammatorischen Verlauf (104). 

Ebenso gibt es bereits einige Studien bei nicht-COVID-19 Patient/-innen, welche den 

Effekt einer ECMO Therapie bzw. extrakorporalen Unterstützung mit lungenprotektiver 

Beatmung bei kritisch kranken Patient/-innen im Vergleich zur rein invasiven 

Beatmung untersuchen (111, 112, 113). Einheitliche Aussagen zu Vor- und Nachteilen 

der ECMO bei ARDS in unterschiedlichen Patientenkollektiven, insbesondere bei 

COVID-19, konnten jedoch noch nicht getroffen werden. 

Vergleicht man die demografischen Merkmale der in die oben genannten und bereits 

vorliegenden Studien eingeschlossenen Patient/-innen mit denen dieser Studie, kann 

man sagen, dass sie vergleichbare Studienpopulationen untersuchen. Bei den von uns 

untersuchten intensivpflichten COVID-19 Patient/-innen zeigt sich ein erhöhter 

männlicher Anteil (n=37, 69,8%) und insbesondere ein gehäuftes Auftreten von 

Übergewicht bis zur Adipositas ab einem BMI > 30 kg/m² (n=21, 39,6%) als häufigste 

Vorerkrankung. Bei allen 53 eingeschlossenen Patient/-innen zeigte sich ein Mittelwert 

des BMI von 29,4 kg/m² ± 5,4. Damit bestätigt sich zumindest tendenziell auch 
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innerhalb unseres Patientenkollektivs, dass wie eingangs erwähnt (siehe 1.3.1 

Symptomatik und klinische Befunde), das männliche Geschlecht (34, 35) sowie 

Übergewicht bereits ab einem BMI > 25 kg/m² (36) Risikofaktoren für einen schweren 

Verlauf mit erhöhter Mortalität darstellen. 

Auch mit der Mortalitätsrate von 34,0% aller intensivstationären Patient/-innen und den 

Häufigkeiten typischer Vorerkrankungen liefert unsere Untersuchung vergleichbare 

Werte mit denen anderer Studien. 

Auffällig war, dass die Patient/-innen innerhalb unserer Analyse bereits bei 

intensivstationärer Aufnahme am UKR im Mittel höhere Entzündungswerte zeigten, als 

dies in ähnlichen Studien der Fall war. Insbesondere CRP (221,9 ± 113,9 mg/l), Ferritin 

(2.786 ± 2.598 ng/ml) und IL-6 (1.040 ± 2.746 pg/ml) waren stark über die jeweiligen 

Normalwerte erhöht. Dies könnte dadurch begründet sein, dass ein Teil der Patient/-

innen zumindest kurzzeitig bereits auf Intensivstationen anderer Häuser behandelt 

wurde und somit im Erkrankungsverlauf schon weiter fortgeschritten war und dadurch, 

dass das Uniklinikum Regensburg als Schwerpunkt- und ECMO-Zentrum besonders 

schwer erkrankte Patient/-innen behandelt.  

4.2 Häufigkeit von ECMO Therapien am UKR 

Das Universitätsklinikum Regensburg ist ein spezialisiertes ECMO Zentrum und wurde 

bereits 2014 mit dem ELSO Award for Excellence in Life Support durch die 

Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) als eines von lediglich vier weiteren 

Zentren innerhalb Europas ausgezeichnet. Pro Jahr werden in Regensburg ca. 200 

Patient/-innen jeden Alters mit einer ECMO zur respiratorischen und/oder kardialen 

Unterstützung behandelt. Während der ersten Pandemie-Welle in Europa im Frühjahr 

2020, in welcher auch die in der Studie eingeschlossenen Patient/-innen behandelt 

wurden, waren die ECMO Kapazitäten am UKR zeitweise vollständig ausgelastet. 

Infolgedessen wurde der Bestand der ECMO Geräte erweitert. Aguayo et al. (2020) 

konnten zeigen, dass sich eine ECMO Behandlung an spezialisierten Zentren positiv 

auf das Outcome der Patient/-innen auswirkt, unabhängig davon, ob die Kanülierung 

und ECMO Anlage initial an peripheren Häusern stattfand (114). Von dieser Tatsache 

haben dementsprechend auch die in die Studie eingeschlossenen Regensburger 
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ECMO Patient/-innen profitiert, bei welchen in 12 von 19 Fällen (n=12, 63,2%) die 

ECMO Anlage an externen Kliniken erfolgte.  

4.3 COVID-19 Patient/-innen am UKR  

Auch bei der Behandlung von COVID-19 Patient/-innen nimmt das 

Universitätsklinikum Regensburg innerhalb der Oberpfalz und innerhalb Bayerns eine 

Rolle als zentraler Versorgungspunkt besonders schwer betroffener Patient/-innen ein. 

Insbesondere in der ersten Pandemie-Welle wurden kritische Patient/-innen zur 

Evaluierung einer ECMO Therapie von kleineren Kliniken an das UKR verlegt und 

stellten so einen Teil des in die Studie eingeschlossenen Patientenkollektivs dar.  

4.4 Vergleich stark inflammatorischer Verläufe und moderat 

inflammatorischer Verläufe 

4.4.1 Begriffsabgrenzung Hyperinflammation und Einteilung der Patient/-innen 

Wie eingangs erläutert (siehe 1.3.4 Hyperinflammation) existiert nach heutiger Daten- 

und Studienlage noch keine einheitlich Definition des häufig genutzten Begriffs der 

Hyperinflammation bei COVID-19. Aus einer genauen Abgrenzung dieses Begriffs und 

einer in der Folge möglichen Einordnung von Patient/-innen würden sich mögliche 

Unterschiede in z.B. der Therapie sowie der Prognose ableiten lassen. Um einen Teil 

zur Begriffsabgrenzung der Hyperinflammation beitragen zu können, wurde in dieser 

Studie eine Einteilung anhand eines selbst ermittelten CRP-Cut-Off-Wertes 

vorgenommen. Für diesen Wert wurde aus den jeweils höchsten CRP Werten aller 53 

Patient/-innen innerhalb der ersten 14 Tage der intensivstationären Behandlung am 

UKR ein Mittelwert gebildet. Daraufhin wurden die Patient/-innen anhand ihrer jeweils 

höchsten CRP Werte in eine Gruppe über und unter diesem Mittelwert eingeteilt. So 

ergab sich ein CRP-Cut-Off-Wert von 318,4 mg/l und die Patient/-innen wurden in eine 

stark inflammatorische und eine moderat inflammatorische Gruppe eingeteilt. Diese 

Form der Einteilung anhand des klinisch am häufigsten genutzten 

Entzündungsparameters ermöglicht eine leichte und eindeutige Aufteilung der 

Patient/-innen. Außerdem ist es möglich zu überprüfen, ob andere 

Entzündungsparamater mit Verlauf und Höhe des CRP Wertes korrelieren. Limitierend 

ist, dass dieser Wert stark vom untersuchten Patientenkollektiv abhängig und 
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schwierig zu generalisieren ist. So wurden z.B. in einer Studie von Liu et al. (2020) 141 

Patient/-innen bei Krankenhausaufnahme untersucht und ein CRP-Cut-Off-Wert > 

41,8 mg/l als unabhängiger Risikofaktor für einen schweren Krankheitsverlauf 

identifiziert (96). Dabei handelte es sich allerdings nicht um intensivpflichtige 

Patient/innen und die dort gewählte Einschätzung und Definition eines schweren 

Verlaufs reicht nicht an die Krankheitsschwere unseres Patientenkollektivs heran. 

Ebenso wurde dieser Wert nicht im Kontext einer Hyperinflammation gesehen und 

auch nicht versucht eine Abgrenzung dieses Begriffs zu schaffen. Des Weiteren 

fanden Liu et al. (2020) in ihrer Studie auch, dass ein IL6 Wert > 32,1 pg/ml 

hinweisgebend für einen schweren Verlauf ist (96). Die meisten der in unsere 

Untersuchung eingeschlossenen Patient/-innen übersteigen diese Werte deutlich.  

In unserer Studie konnte bei allen Patient/-innen die Diagnose eines ARDS anhand 

der Berlin Definition gestellt werden (115). Dabei lag beim überwiegenden Teil der 

Patient/-innen (n=33, 62,3%) sogar ein schweres ARDS durch Einteilung über den 

Horovitz-Quotient mit Werten von PaO2/FiO2 ≤ 100mmHg bei einem PEEP > 5 cmH2O, 

vor. Das schwere respiratorische Versagen über einen längeren Zeitraum stellt einen 

weiteren Anhaltspunkt dafür dar, dass es sich bei den untersuchten Patient/-innen um 

solche handelte, welche in der von Siddiqi und Mehra (2020) erarbeiteten Einteilung 

des Verlaufs einer COVID-19 Erkrankung in die dritte Phase, die Hyperinflammation 

eingetreten sind (84). 

4.4.2 Veränderungen der Entzündungsparametern in beiden Gruppen 

Betrachtet man die einzelnen Laborparameter der stark hyperinflammatorischen und 

der moderat hyperinflammatorischen Gruppe für sich, bestätigen sich die bereits in 

anderen Studien gefundenen Erkenntnisse zu Veränderungen der verschiedenen 

Werte bei COVID-19 (3, 72, 82, 83). So stiegen in beiden Gruppen die Akut-Phase-

Proteine wie CRP, Ferritin, PCT, Fibrinogen und D-Dimere stark an. Ebenso zeigte 

sich im Differentialblutbild eine Erhöhung der neutrophilen Granulozyten bei 

gleichzeitigem Abfall der Lymphozyten und eine sich infolgedessen erhöhende NLR. 

Zusätzlich waren in beiden Gruppen die Zytokinspiegel, insbesondere das IL-6 erhöht. 

In einer groß angelegten retrospektiven Studie zu 548 Patient/-innen in Wuhan 

bestätigten Li et al. (2020), dass alle der oben genannten Veränderungen bei 
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schweren Verläufen im Vergleich zu milden Verläufen signifikant erhöht bzw. im Fall 

der Lymphozyten signifikant erniedrigt waren (100). Auch in dieser Studie wurde 

allerdings darauf verzichtet, diese Veränderung in den Laboruntersuchungen mit 

einem hyperinflammatorischen Geschehen in Verbindung zu bringen.  

4.4.3 Veränderungen der Entzündungsparameter im Vergleich beider Gruppen 

Beim direkten Vergleich der stark inflammatorischen und der moderat 

inflammatorischen Gruppe zeigten sich zahlreiche signifikante Unterschiede.  

Die unterschiedlichen, von uns erhobenen Entzündungsmarker zeigten sich in den 

ersten 14 Tagen der Behandlung auf Intensivstation in der stark inflammatorischen 

Gruppe nahezu alle signifikant erhöht. Das CRP war mit 222,3 ± 118,0 mg/l in der stark 

inflammatorischen Gruppe nahezu doppelt so hoch wie in der moderat 

inflammatorischen Gruppe mit 115,6 ± 81,0 mg/l (p=0,000). Einen noch größeren 

Unterschied gab es beim IL-6, das mit 623 ± 1.601 pg/ml in der stark inflammatorischen 

Gruppe deutlich über 240 ± 458 pg/ml in der Gruppe mit moderater Inflammation lag 

(p=0,000). Wobei es auch hier große Abweichungen innerhalb der Gruppen gab. 

Die pathophysiologische Rolle des IL-6 bei COVID-19 und im Zuge einer 

Hyperinflammation ist noch nicht in vollem Umfang geklärt. In der initialen Phase einer 

Virusinfektion sorgen IL-6 und weitere Zytokine als zentrale Signalmoleküle nach 

Freisetzung durch Makrophagen, Mastzellen und Endothelzellen im Zusammenspiel 

mit aktivierten T-Zellen und humoralen Abwehrmechanismen für eine effektive 

Immunreaktion und die Bekämpfung des eingedrungenen Pathogens (93, 116). Ein 

gewisser Anstieg der im Blut vorhandenen Zytokinspiegel ist dementsprechend zu 

erwarten und gewünscht. Eine eindeutige Erklärung, warum es bei einem Teil der 

Patient/-innen zu einer Dysregulation dieses Prozesses mit stark erhöhten 

Zytokinspiegel in Form eines sich selbstverstärkenden Mechanismus durch 

zusätzliche Rekrutierung weiterer Immunzellen kommt, welche selbst wieder 

proinflammatorische Zytokine ausschütten, ist noch nicht gefunden. Crayne et al. 

(2019) vermuten, dass bestimmte Viruseigenschaften und genetische Faktoren des 

Infizierten die Ursachen für eine verlängerte und verstärkte Immunantwort darstellen 

(87).  
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Des Weiteren zeigten sich in der stark hyperinflammatorischen Gruppe auch Ferritin, 

LDH, Fibrinogen und NLR signifikant erhöht. Lediglich bei den Leukozyten und den D-

Dimeren fand sich kein Unterschied zwischen beiden Gruppen. Gallo Marin et al. 

(2021) haben in einem Review zu bereits vorhandener Literatur dargestellt, dass es 

für den Großteil dieser Laborparameter bereits mehrere Studien gibt, welche eine 

Korrelation zwischen einem entsprechenden Anstieg und einer Erhöhung der 

Mortalität belegen. Allerdings fand sich in den meisten Untersuchungen weder eine 

Erklärung für die dahinterstehende Pathophysiologie noch eine Verknüpfung mit dem 

Begriff der Hyperinflammation (117). 

4.4.4 Korrelation der Entzündungsparameter innerhalb der ersten sieben Tage 

auf Intensivstation  

Bei Betrachtung der grafisch dargestellten Verläufe von CRP, Ferritin, IL-6 und der 

NLR im Vergleich der stark und moderat inflammatorischen Gruppe ist zu erkennen, 

dass bereits bei Aufnahme alle Werte in beiden Gruppen deutlich über die jeweilige 

Norm erhöht waren. Vergleicht man alle Kurvenverläufe mit dem Verlauf des CRP 

Wertes, der zur Einteilung der beiden Gruppen herangezogen wurde, ergeben sich in 

der zentralen Tendenz annähernd parallele Verläufe. So fallen innerhalb der ersten 7 

Tage der intensivstationären Behandlung zwar alle Werte als Ausdruck eines sich 

vermeintlich leicht bessernden inflammatorischen Geschehens leicht ab, große 

Sprünge sind allerdings nicht zu erkennen. Zusätzlich sind in der Regel die Werte der 

stark inflammatorischen Gruppe in höheren Bereichen angesiedelt oder gleichen sich 

zeitweise mit denen der moderat inflammatorischen Gruppe an. Einzig beim IL-6 

innerhalb der stark inflammatorischen Gruppe zeigt sich in den ersten 4 Tagen eine 

rasante Senkung der Spiegel auf ungefähr das Niveau der moderat inflammatorischen 

Gruppe. Grund dafür könnte sein, dass das IL-6 ein initialer Auslöser bzw. Treiber 

einer inflammatorischen Reaktion bei COVID-19 ist. So haben Heinrich et al. 

beschrieben, dass IL-6 bei einer Vielzahl von Erkrankungen in der ersten 

Erkrankungsphase am Ort der Läsion sehr verstärkt von ortsansässigen Gewebs- und 

Immunzellen ausgeschüttet wird, um dann über den Blutstrom vor allem in der Leber 

die rasche Freisetzung weiterer Akut-Phase-Proteine zu initiieren (118). Im weiteren 

Verlauf zeigen sich die IL-6 Werte in beiden Gruppen auf ähnlichem Niveau aber 

weiterhin stark über der Norm erhöht. Auf Grund dieser Erkenntnisse könnte es von 
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prognostischem Nutzen sein, ein besonderes Augenmerk auf die IL-6 Spiegel 

innerhalb der ersten Behandlungstage zu richten.   

4.4.5 Unterschiede in der intensivstationären Behandlungsdauer  

Beim Vergleich der Liegezeiten auf Intensivstation zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die stark inflammatorische Gruppe befand 

sich im Mittel 30,3 ± 20,9 Tage in intensivstationärer Behandlung, wohingegen es bei 

der moderat inflammatorischen Gruppe 44,7 ± 31,4 Tage waren (p=0,026). Als 

mögliche Gründe für diese Diskrepanz sollte man erwähnen, dass sich in der moderat 

inflammatorischen Gruppe zwei Patient/-innen mit stark vom Mittelwert abweichenden 

Werten befanden (Zeit auf Intensivstation 99 bzw. 161 Tage). Zusätzlich beinhaltet 

diese Statistik die Werte teilweise innerhalb weniger Tage verstorbener Patient/-innen, 

welche sich zwar nicht signifikant aber doch in einer Mehrheit in der stark 

inflammatorischen Gruppe befanden (n=11, 42,3% gegenüber n=7, 25,9%, p=0,208). 

Im Vergleich mit zwei anderen Studien war die Dauer des Intensivaufenthalts bei den 

Regensburger Patient/-innen deutlich länger. Hazard et al. (2020) ermittelten für 2 

ähnlich große Patientengruppen mittlere Liegezeiten von 15,1 bzw. 19,6 Tagen (119). 

Bei zwei Kohorten englischer Patient/-innen lagen die mittleren Verweildauern 

zwischen 15,4 und 18,4 Tagen. Hier hoben die Autoren hervor, dass jüngere Patient/-

innen zwischen 50 und 65 Jahren und solche mit schweren Verläufen auch deutlich 

länger auf Intensivstation in Behandlung blieben (120). Dies könnte auch eine Ursache 

dafür sein, warum sich bei unserem Patientenkollektiv deutlich längere 

Behandlungszeiten zeigten.  

4.4.6 Unterschiede bei den Beatmungseinstellungen  

Bei den Patient/-innen in der moderat inflammatorischen Gruppe konnten innerhalb 

der ersten 14 Tage der Behandlung auf Intensivstation signifikant niedrigere 

Beatmungsdrücke eingestellt werden und dennoch ein signifikant besserer 

Oxygenierungsindex erreicht werden. So waren im Vergleich der stark und moderat 

inflammatorischen Gruppe der PEEP (13,80 ± 2,77 gegenüber 12,60 ± 3,32 cmH2O, 

p=0,000), der Beatmungsspitzendruck Ppeak (27,29 ± 5,04 gegenüber 25,43 ± 5,39 

cmH2O, p=0,000) und in der Folge das ∆P (13,77 ± 3,36 gegenüber 13,02 ± 
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3,11 cmH2O, p=0,005) signifikant niedriger eingestellt. Der Oxygenierungsindex 

PaO2/FiO2 belief sich auf 168,10 ± 65,33 gegenüber 185,37 ± 64,55 mmHg, p=0,001.  

Man könnte anhand dieser Daten also vermuten, dass bei Patient/-innen mit höheren 

Entzündungsparametern als Ausdruck einer möglichen Hyperinflammation die Lunge 

stärker vom Virus bzw. der darauffolgenden körperlichen Reaktion angegriffen und 

geschädigt ist. Deshalb kann trotz aggressiver eingestellten Beatmungsparametern im 

Gegensatz zur Gruppe mit moderatem Entzündungsgeschehen keine vergleichbar 

gute Oxygenierung des Blutes erreicht werden.   

Einige Studien lassen bereits auf einen derartigen Zusammenhang schließen. Wang 

(2020) konnte bei der Untersuchung von CT-Aufnahmen bei COVID-19 Patient/-innen 

eine positive Korrelation zwischen der Höhe des CRP Spiegels im Blut und der 

Schwere der radiologisch sichtbaren Läsionen, wie z.B. Milchglastrübungen und 

bilateralen, infiltrierenden Verschattungen, feststellen (97). Des Weiteren zeigten 

Chen et al. (2020), dass bei COVID19 Patient/-innen, welche eine Pneumonie 

entwickelten, signifikant höhere IL-2R-, IL-6- und TNF-α Spiegel als bei Patient/-innen 

ohne Pneumonie vorlagen. Die Höhe des IL-6 konnte als unabhängiger 

Prognosefaktor für die Schwere der Lungenschädigung identifiziert werden (121). 

Allerdings handelt es sich hier zunächst nur um eine Korrelation und keine 

nachgewiesene Kausalität dafür, dass die Zytokine ursächlich für die Entstehung der 

Lungenschäden sind. Goodman et al. beschrieben hingegen bereits 2003 in einem 

Review, dass proinflammatorische Zytokine durchaus einen Auslöser darstellen bzw. 

eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese von Lungenschäden bei Sepsis, 

Pneumonie, Aspiration und Schock einnehmen. Zusätzlichen fanden sie Evidenz 

dafür, dass eine lungenprotektivere Beatmung mit einer Senkung von Neutrophilen 

Granulozyten und der Konzentration von proinflammatorischen Zytokinen einhergeht 

(122). 

In unserem Patientenkollektiv konnten wir feststellen, dass insbesondere das CRP und 

das IL-6 gute Parameter sind, um die Intensität der Inflammation bei unterschiedlichen 

COVID-19 Verläufen einzuschätzen. Die einfache Gruppierung anhand des CRP 

Wertes ergab für die Gruppe mit hohen CRP Werten signifikante Erhöhungen bei 

nahezu allen anderen Entzündungsmarkern, signifikant aggressivere 

Beatmungseinstellungen und eine nicht signifikante Erhöhung der Mortalität. Das IL-6 
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zeigte sich in der stark inflammatorischen Gruppe vor allem in den ersten Tagen der 

Behandlung stark erhöht und könnte als prognostischer Marker bei Intensivpatient/-

innen dienen. Zur genauen Einordnung und Definition des Begriffs der 

Hyperinflammation und zur Klärung von pathophysiologischen Details werden weitere 

Studien benötigt.   

4.5 Unmittelbarer Einfluss einer ECMO Therapie auf die inflammatorische 

Situation im Vergleich zur rein invasiven Beatmung 

4.5.1 Vergleiche zum klinischen Verlauf und Outcome  

Um Aussagen zu einem eventuell vorhandenen Einfluss einer ECMO Therapie auf die 

inflammatorische Situation bei unserem Patientenkollektiv treffen zu können, wurden 

die während der gesamten intensivstationären Behandlung rein invasiv beatmeten 

Patient/-innen mit denen verglichen, welche im Verlauf eine ECMO Therapie erhalten 

haben. Dabei wurden allgemeine Daten zum klinischen Verlauf und insbesondere die 

Beatmungsparameter und Laborwerte innerhalb der ersten sieben Tage der invasiven 

Beatmung bzw. der ECMO Therapie untersucht.  

Nach heutigem Stand liegen noch nicht viele Studien vor, welche in größerem Umfang 

den Nutzen einer ECMO Therapie bei COVID-19 untersucht haben. In der bislang 

umfangreichsten Analyse der Daten aus dem ELSO Register (2020) zeigte sich bei 

1.035 COVID-19 Patient/-innen mit ARDS aus 36 Ländern eine Gesamtmortalität von 

37,4% (106). Dieser Wert deckt sich ungefähr mit der Mortalität der ECMO Patient/-

innen in unserer Studie (31,6%), sowie der Mortalität bei ECMO Patient/-innen mit 

anderen Formen eines ARDS (104, 123). Es lässt sich also bereits einleitend 

festhalten, dass COVID-19 Patient/-innen, die eine ECMO erhalten, etwa gleiche 

Überlebenschancen wie bei anderen Formen des ARDS haben.  

Beim Vergleich der Mortalität zwischen der ECMO Gruppe und der rein invasiv 

beatmeten Gruppe ergab sich ein nicht signifikanter Unterschied von 31,6% 

gegenüber 35,3% (p=0,784). Einen potenziellen Überlebensvorteil für ECMO Patient/-

innen konnten wir in unserem überschaubaren Patientenkollektiv nicht nachweisen. 

Studien, welche eine größere Population von COVID-19 Patient/-innen zu dieser 

Fragestellung untersuchen, liegen noch nicht vor. Bei anderen Formen des ARDS 

konnte inzwischen zumindest in neuesten Studien ein signifikanter Überlebensvorteil 



 

45 

bei ECMO Therapie im Vergleich zu konventionell beatmeten Patient/-innen gefunden 

werden. Munshi et al. (2019) zeigten in ihrer Metaanalyse eine signifikante 

Mortalitätssenkung bei ECMO Therapie von 47% auf 34% im Vergleich zur Gruppe mit 

konventioneller Beatmung (124). Bei einigen älteren Studien wurden knapp nicht 

signifikante Ergebnisse für den Vorteil einer ECMO Therapie gefunden (104, 125). 

Dies könnte vor allem daran liegen, dass die ECMO zunehmend häufig Einsatz an 

insbesondere spezialisierten ECMO Zentren findet, wo dementsprechend eine 

größere Erfahrung des Personals hinsichtlich der klinischen Handhabung dieses 

Therapieverfahrens vorliegt.  

Bei der Dauer des Intensivaufenthalts und der Dauer der mechanischen Beatmung 

gab es signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. So waren die ECMO 

Patient/-innen im Mittel deutlich länger auf Intensivstation (54,3 ± 37,2 Tage gegenüber 

29,6 ± 16,7 Tage, p=0,004) und auch deutlich länger beatmet (43,3 ± 31,8 Tage 

gegenüber 24,6 ± 14,0 Tage, p=0,017). Dies könnte dadurch begründet sein, dass die 

ECMO Gruppe ein schwereres ARDS anhand des Oxygenierungsindex PaO2/FiO2 

aufweist, welcher zusätzlich ein Hauptkriterium bei Indikationsstellung einer ECMO 

Therapie darstellt (126). Ebenso gestaltet sich das Weaning bei diesen Patient/-innen 

von ECMO und invasiver Beatmung schwieriger und nimmt ebenfalls mehr Zeit in 

Anspruch.   

4.5.2 Vergleiche der Beatmungseinstellungen 

Beim Vergleich der Beatmungseinstellungen innerhalb der ersten 7 Tage nach 

Beginn der Unterstützung mit invasiver Beatmung bzw. nach Beginn der ECMO 

Therapie ergaben sich zwischen den beiden Gruppen signifikante Unterschiede beim 

Beatmungsspitzendruck Ppeak (27,66 ± 5,45 cmH2O gegenüber 26,73 ± 3,42 cmH2O, 

p=0,002) und beim driving pressure ∆P (13,86 ± 3,06 cmH2O gegenüber 12,74 ± 

3,08 cmH2O, p=0,002). Zusätzlich war bei der rein invasiv beatmeten Gruppe der 

Oxygenierungsindex innerhalb der ersten Woche im Mittel signifikant höher (185,88 ± 

59,02 mmHg gegenüber 159,84 ± 65,20 mmHg, p=0,001). Beim PEEP ergab sich 

kein signifikanter Unterschied.  

Die Unterschiede beim Beatmungspitzendruck Ppeak und beim driving pressure ∆P 

ergeben sich aus der Indikation für die ECMO, welche durch den extrakorporalen 
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Gasaustausch eine protektive Beatmung ermöglichen soll. Die ECMO Patient/-innen 

konnten also mit niedrigeren Drücken beatmet werden. Es gibt bereits eindeutige 

Evidenz, dass hohe Beatmungsdrücke und Tidalvolumina zu einer ventilator induced 

lung injury (VILI) führen. Dabei kommt es zu einer Überblähung der Lunge mit 

alveolärer Instabilität und Strukturschädigung und infolgedessen zu einer sekundären 

inflammatorischen Schädigung durch die körpereigene Reaktion auf diesen Vorgang 

(127, 128). Brower et al. (2000) konnten so bereits nachweisen, dass bei anderen 

Formen des ARDS geringe Spitzendrücke und Tidalvolumina als Ausdruck einer 

lungenprotektiven Beatmungsweise mit einem verbesserten Überleben einhergehen 

(129).  

Auffällig bei unseren Patient/-innen ist allerdings, dass die Senkung dieser Drücke 

nicht so stark möglich gewesen ist, wie es in anderen Studien bei nicht-COVID-19 

Patient/-innen zu Beginn der ECMO Therapie zu sehen war. Insbesondere in der 

graphischen Darstellung des ∆P (siehe Abbildung 3) erkennt man zwar eine Senkung 

des Drucks um ca. 2 cmH2O am ersten Tag nach Beginn der ECMO Therapie, danach 

ist allerdings ein paralleler Verlauf zur invasiv beatmeten Gruppe zu sehen. Bei 350 

Patient/-innen mit anderen ARDS Ursachen konnten Schmidt et al. (2019) zeigen, 

dass nach ECMO Beginn der Spitzendruck Ppeak um ca. 7 cmH2O und ∆P um ca. 

6 cmH2O gesenkt werden konnte. Ebenso wurden das Tidalvolumen und die 

Atemfrequenz reduziert (130). Auch in einer Studie von Malfertheiner et al. zu 48 

Patient/-innen an fünf europäischen Zentren konnten ∆P und Ppeak je nach Zentrum 

um teilweise über 10 cmH2O nach ECMO Beginn bei nicht-COVID19 Patient/-innen 

gesenkt werden (108). Zwar wurden in den angesprochenen Studien die gleichen 

Patient/-innen im Verlauf beobachtet und nicht zwei verschiedene Patientengruppen, 

dennoch sind die Unterschiede sehr deutlich. Grund dafür könnten die durch 

COVID-19 bedingten Schädigungen der Lunge mit Auswirkung auf die Atemmechanik 

sein. Gattinoni et al. (2020) haben bei COVID-19 Pneumonien zwei verschiedene 

Phänotypen identifiziert, einen L- und eine H-Typ (131). Die beiden Typen 

unterscheiden sich hinsichtlich der Hypoxämie, der Lungencompliance und der 

radiologischen Veränderungen, wie z.B. Lungenfibrosierungen. Der H-Typ mit einer 

ausgeprägten Hypoxie, bilateralen Infiltraten und einer verminderten Compliance 

erfüllt dabei die Kriterien eines schweren ARDS und könnte dementsprechend auch 

vorwiegend bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv vorliegen. Durch die 
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verminderte Lungencompliance und Fibrosierung ist es so bei den ECMO Patient/-

innen nicht möglich, mit deutlich reduzierten und lungenprotektiveren 

Beatmungsdrücken eine suffiziente Oxygenierung des Blutes zu erreichen. 

Eine relevante Senkung des PEEP ist bei der ECMO-Gruppe nicht durchgeführt 

worden, da die lungenprotektive Wirkung dieser Maßnahme aufgrund eines möglichen 

Kollapses der Alveolen noch diskutiert wird (108). 

4.5.3 Vergleiche der Entzündungsparameter  

Um eine Aussage zum unmittelbaren Einfluss einer ECMO Therapie auf die 

inflammatorische Situation innerhalb des Körpers zu gewinnen, wurden mehrere 

Entzündungsparameter innerhalb der beiden Gruppen über die ersten sieben Tage 

nach Beginn des jeweiligen Verfahrens beobachtet. In der ECMO Gruppe waren 

lediglich die D-Dimere (9,77 ± 9,85 mg/l gegenüber 4,40 ± 5,13 mg/l, p=0,000) und die 

Leukozyten (16,44 ± 12,26 x109/l gegenüber 11,99 ± 6,06 x109/l, p=0,001) signifikant 

erhöht. Das Fibrinogen (556 ± 162 mg/dl gegenüber 671 ± 189 mg/dl, p=0,000) war in 

der ECMO Gruppe über die ersten sieben Tage signifikant erniedrigt. Auch die 

graphische Darstellung der täglich erhobenen Labordaten (siehe Abbildung 3 und 

Abbildung 4) zeigt, dass die Kurven der ECMO Gruppe und der rein invasiv beatmeten 

Gruppe in etwa parallel und auf gleichem Niveau verlaufen. Lediglich in den ersten 

drei Tagen ist innerhalb der ECMO Gruppe in Korrelation mit der leichten Senkung des 

∆P und einer Besserung des Oxygenierungsindex eine gleichzeitige Senkung der 

CRP- und IL-6-Spiegel zu sehen, allerdings ohne Signifikanz.   

Die deutliche Erhöhung der D-Dimere bei gleichzeitiger Senkung des Fibrinogens lässt 

sich mit der typisch gesteigerten Gerinnungsaktivität bei Kontakt des Blutes mit der 

Oberfläche des extrakorporalen Kreislaufs erklären (109). Dies war beim Einbau einer 

ECMO zu erwarten und steht mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht im Zusammenhang 

mit der vom Virus ausgelösten Immunreaktion. Warum die Leukozyten als einziger 

sonstiger Entzündungsmarker bei den ECMO Patient/-innen signifikant erhöht waren, 

lässt sich mit bereits vorhandener Literatur nicht klären. Da sie allerdings schon 

unmittelbar bei ECMO Einbau deutlich über den Werten der rein invasiv beatmeten 

Gruppe lagen und als eher langsam reagierender Entzündungsparameter gelten, 
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könnte man davon ausgehen, dass die Erhöhung eine andere Ursache hat, wie z.B. 

bereits vorliegende bakterielle Begleitinfektion.  

Insgesamt unterscheiden sich die Entzündungsparameter zwischen beiden Gruppen 

also nicht in größerem Ausmaß und sind bei der ECMO Gruppe weder signifikant 

gestiegen noch abgefallen. In anderen Studien bei nicht-COVID-19 Formen des ARDS 

bzw. bei Versuchen im Tiermodell finden sich unterschiedliche Erkenntnisse. Burrell 

et al. (2017) konnten z.B. zeigen, dass es nach VV-ECMO Einbau bei Patient/-innen 

mit anderen Formen des ARDS innerhalb der ersten Tage zu einem signifikanten 

Abfall der Zytokinspiegel kam (111). Die Autor/-innen führen dies vor allem auf eine 

gleichzeitige Reduktion der Invasivität der Beatmungseinstellung zurück. In einer 

anderen Studie wurde ein Zytokinanstieg innerhalb von 36 Stunden nach ECMO 

Einbau nachgewiesen (132) und im gesunden Tiermodell beim Schwein zeigte sich 

ebenfalls ein deutlicher, schneller Anstieg der Zytokinspiegel nach ECMO Beginn 

(133). Der Unterschied, ob die Entzündungswerte steigen oder fallen, könnte 

maßgeblich vom individuellen Erkrankungszustand der Patient/-innen abhängen. So 

könnten z.B. Fälle mit bereits vorliegender starker Inflammation und hohen 

Zytokinspiegeln eher von einer ECMO profitieren als solche, die im 

Erkrankungsstadium nicht so weit fortgeschritten sind.  

Hypothetisch wurde angenommen, dass die stark inflammatorischen COVID-19 

Patient/-innen, welche eine ECMO Therapie erhalten haben, im Vergleich zur Gruppe 

rein invasiv beatmeter Patient/-innen durch eine Reduktion der Invasivität der 

Beatmung mit Entlastung der Lunge und dadurch erhofftem Rückgang von 

Entzündungsparametern profitieren könnten. Diese Vermutung bestätigte sich bei 

unserem Patientenkollektiv nicht. Die Hauptursache könnte bei der nicht möglichen 

Reduktion der Beatmungsdrücke aufgrund der von COVID-19 verursachten 

pulmonalen Schäden und Funktionseinschränkung liegen, wie z.B. einer Fibrosierung 

mit verminderter Lungencompliance (131). 

Grundsätzlich ist die ECMO Therapie in der Praxis mit einem hohem Bedarf an 

personeller Expertise und Kapazität sowie höheren Kosten als konservative 

Therapieverfahren verbunden (134). Dabei handelt es sich um Ressourcen, welche in 

einer pandemischen Situation eventuell eingeschränkt zur Verfügung stehen. Es sind 

weitere Studien und Untersuchungen dazu nötig, welche Rolle ein Einsatz dieses 
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Verfahrens bei COVID-19 spielen kann und inwieweit schwer kranke Patient/-innen 

mit ARDS und starker Inflammation von einer ECMO profitieren können.  

4.6 Studienlimitationen 

Unsere Studie hat einige Limitationen, welche erwähnt werden sollten. Zum einen 

handelt es sich um eine Single-Center-Studie mit einer relativ kleinen Anzahl von 53 

untersuchten Patient/-innen (n=53). Zusätzlich ist das UKR im Bereich der ECMO 

Therapie ein spezialisiertes Zentrum. Diese Tatsachen schränken die 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Ein Teil der Patient/-innen war vor der 

Aufnahme am UKR zunächst an anderen Kliniken in Behandlung, was dazu geführt 

hat, dass nicht alle Daten in vollem Umfang zur Verfügung standen und sich 

möglicherweise Unterschiede im therapeutischen Vorgehen ergeben haben. Im 

intensivstationären Setting und bei der besonders hohen Erkrankungsschwere der 

Patient/-innen war aufgrund von aufgetretenen Komplikationen, wie z.B. bakteriellen 

oder mykotischen Superinfektionen, eine isolierte Betrachtung der COVID-19 

Erkrankungen und ihrer Auswirkungen nur erschwert möglich.  
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5. Zusammenfassung 

Ein Teil der COVID-19 Patient/-innen zeigt einen schweren, verlängerten 

Erkrankungsverlauf und benötigt dabei meistens intensivmedizinische Versorgung 

mit invasiver Beatmung und in einigen Fällen extrakorporaler Membranoxygenierung 

(ECMO). Bei diesen Patient/-innen zeigen sich stark erhöhte Entzündungsparameter 

und Zytokinspiegel, weshalb der Begriff einer Hyperinflammation bei COVID-19 

diskutiert wird.  

Ziel dieser Arbeit war es, Informationen über verschieden stark ausgeprägte 

inflammatorische Verläufe von COVID-19 Erkrankungen bei intensivpflichtigen 

Patient/-innen anhand der Betrachtung ausgewählter Entzündungsparameter zu 

ermitteln. Darüber hinaus sollte untersucht werden, ob der Einsatz einer ECMO 

Therapie relevante Auswirkungen auf die inflammatorische und klinische Situation 

der betroffenen Patient/-innen hat. 

In die Untersuchung waren 53 COVID-19 Patient/-innen (n=53) eingeschlossen, 

welche von 03/2020 bis 08/2020 auf den Intensivstationen des Universitätsklinikums 

Regensburg in Behandlung waren. Herangezogen wurden vor allem die 

elektronischen Patientendaten der Intensivstationen, welche demographische Daten, 

Daten zum klinischen Verlauf, Laborparameter, Beatmungseinstellungen und 

mikrobiologische Untersuchungsergebnisse der einzelnen Patient/-innen enthielten. 

Die Daten wurden prospektiv erhoben und retrospektiv analysiert. 

Beim Vergleich stark und moderat inflammatorischer Verläufe ergaben sich für die 

stark inflammatorische Gruppe signifikant erhöhte CRP-, Ferritin-, LDH-, Fibrinogen-, 

und IL-6-Spiegel innerhalb der ersten 14 Tage intensivmedizinischer Behandlung 

(p < 0,05). Zusätzlich musste die stark inflammatorische Gruppe mit signifikant 

höheren Beatmungsdrücken beatmet werden und wies dennoch einen signifikant 

niedrigeren Oxygenierungsindex im Vergleich zur moderat inflammatorischen Gruppe 

auf. Beim Vergleich der klinischen Daten rein invasiv beatmeter Patient/-innen und 

solcher, welche eine ECMO Therapie erhalten haben, ergaben sich in den ersten 

sieben Tagen der jeweiligen Therapie folgende Unterschiede: Die ECMO Gruppe hatte 

einen signifikant längeren Intensivaufenthalt und konnte zwar mit signifikant 

niedrigeren Beatmungsdrücken beatmet werden, jedoch waren die Druckdifferenzen 

geringer, als man es auf Grundlage anderer Studien erwarten konnte. Bezüglich der 
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Mortalität gab es keinen Unterschied zwischen beiden Gruppen und bei den 

Entzündungsparametern unterschieden sich lediglich die D-Dimere, das Fibrinogen 

und die Leukozyten signifikant.  

Schlussfolgerung 

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass bei COVID-19 teilweise sehr stark 

ausgeprägte inflammatorische Verläufe zu beobachten sind und die betroffenen 

Patient/-innen anhand verschiedener Laborparameter, insbesondere CRP und IL-6, 

eingeteilt werden können und sich daraus Unterschiede z.B. im 

Beatmungsmanagement ergeben. Es sind weitere Studien nötig, die untersuchen, wie 

unterschiedlich stark ausgeprägte inflammatorische Verläufe prognostisch zu 

bewerten und ggf. anders zu therapieren sind. In diesem Zusammenhang ist auch die 

Begrifflichkeit der Hyperinflammation bei COVID-19 weiter zu definieren. Ein 

unmittelbarer Einfluss der ECMO Therapie auf die inflammatorische und allgemein 

klinische Situation der COVID-19 Patient/-innen war in unserer Untersuchung nur im 

Ansatz darstellbar. Auffällig war, dass eine lungenprotektivere Beatmung nach ECMO 

Einbau in unserem Patientenkollektiv nur in geringem Maße möglich war. Auch hier 

benötigt es weitere Untersuchungen, die überprüfen, welche Rolle die ECMO Therapie 

bei COVID-19 einnimmt und ob betroffene Patient/-innen z.B. hinsichtlich der 

inflammatorischen Situation von einer ECMO profitieren. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

- ACE-2   Angiotensin Converting Enzyme 2 

- ALAT    Alanin-Aminotransferase  

- aPTT    Aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

- ARDS   Acute Respiratory Distress Syndrom 

- ASAT    Aspartat-Aminotransferase 

- BMI   Body-Mass-Index 

- COVID-19  Coronavirus disease 2019 

- CRP   C-reaktives Protein 

- DIC   Disseminated intravascular coagulation 

- ECMO   Extrakorporale Membranoxygenierung 

- ELSO    Extracorporeal Life Support Organisation 

- FFP-Masken  Filtering face piece - Masken 

- HLH   Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

- IL   Interleukin 

- INR    International Normalized Ratio 

- LDH    Laktatdehydrogenase  

- NK-Zellen   Natürliche Killerzellen 

- NLR    Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio 

- PCT    Procalcitonin 

- PEEP   Positive end-expiratory pressure 

- Ppeak   Peak inspiratory pressure 

- RKI   Robert-Koch-Institut 

- RNA   Ribonucleinacid 
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- RT-PCT  Reverse transcription polymerase chain reaction 

- SARS-CoV-2  Severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 

- S-Glykoprotein Spike-Glykoprotein 

- TNF-α   Tumornekrosefaktor-α 

- UKR   Universitätsklinikum Regensburg 

- VA-ECMO  Veno-Arterielle extrakorporale Membranoxygenierung 

- VILI   Ventilator induced lung injury  

- VV-ECMO  Veno-Venöse extrakorporale Membranoxygenierung  

- WHO   World Health Organization 

- ∆P   Ppeak – PEEP  
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