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« Venovengs ekstrakorporal membranoxygenering er en etableret behandling, der tilbydes pa to centre i Danmark.
« Behandlingen er kompleks og kraever deltagelse af mange faggrupper, og involverer mange specialer.

¢ Yngre patienter, som har begranset komorbiditet og akut reversibelt lungesvigt, hvor konventionel intensiv terapi ikke er
nok, kan henvises til vurdering.

Venovengs ekstrakorporal membranoxygenering (VV-ECMO) til behandling af akut reversibelt lungesvigt har
vaeret anvendt i Danmark siden slutningen af 1990’erne [1] og er en videreudvikling af hjerte-lunge-maskinen.
Den forste randomiserede undersggelse af effekten af ECMO-behandling af voksne patienter med sveert akut
lungesvigt er fra 1979 [2]. Med en mortalitet pd 90% i bade den venoarterielle-ECMO-gruppe og kontrolgruppen
kom ECMO-behandlingen naturligvis i miskredit. Det blev starten pé en intens forskning i baggrunden for og
Kklassifikationen af acute respiratory distress syndrome (ARDS). ARDS er karakteriseret ved akut indseettende

respirationsinsufficens med bilaterale pulmonale infiltrater, hvilket forer til hypoksi og evt. hyperkapni.

Ventilationsstrategien omfattede ofte hgje indbleesningstryk. I 1998 randomiserede Amato et al 53 voksne
patienter med ARDS til hhv. »lungeprotektiv ventilation« med et tidalvolumen pa 6 ml/kg og driving pressure
(plateautryk: positive end-expiratory pressure (PEEP)) < 20 cm H,0 og konventionel ventilation med lavest muligt
PEEP og tidalvolumen pé 12 ml/kg. Resultaterne viste en naesten halvering af 28-dagesmortaliteten [3]. Det blev
efterfulgt af et randomiseret, multicenterstudie i 2000. Her fandt man en reduktion i 30-dagesmortaliteten fra
40% til 31% [4]. Den fortsatte forskning i ARDS har givet anledning til tilpasning af opdeling og kriterier, senest
Berlindefinitionen i 2012. Her klassificeres ARDS som akut indsaettende lungesvigt, hvor der kan ses bilaterale
infiltrater pé rentgenbilleder, og ud fra graden af hypoksi kan den under overtryksventilation med > 5 cm H,0
inddeles i mild: partialtryk af ilt i arterielt blod (PaO,)/fraktionel inspiratorisk ilt (FiO,) < 40 kPa; moderat:
Pa0,/FiO, < 27 kPa og svaer: Pa0,/FiO; < 13 kPa [5]. Forskning har medfert anbefalinger om adjuverende
behandling af patienter med ARDS i form af neuromuskulzer blokade [6], bugleje [7], restriktiv veesketerapi [8] og
optimering af respiratorbehandlingen [9]. Mortaliteten ved ARDS er nu 35-45% [10]. Parallelt med denne
udvikling har man set en udvikling i ECMO-behandling.
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En patient behandles med ekstrakorporal membranoxygenering pa
Rigshospitalet.

Morris et al gennemforte i 1994 et studie med 40 patienter, som havde ARDS og blev randomiseret til
konventionel ventilation eller omvendt inspiration-eksspiration-ratio og VV-ECMO. Mortaliteten i de to grupper
var ens (24% vs. 33%) [11]. I 2009 kom CESAR-studiet fra England [12], hvor 180 patienter med sveer ARDS blev
randomiseret til VV-ECMO eller behandling efter guidelines. Studiet var et multicenterstudie, og der blev
inkluderet patienter over en femaérig periode (2001-2006). Patienter, som blev randomiseret til VV-ECMO, blev
overflyttet til et ECMO-ARDS-center. Inklusionskriterierne var alder 18-65 ar, Murrayscore = 3 [13] eller
ukompenseret hyperkapni med pH < 7,2. Eksklusionskriterierne var respiratorbehandling med FiO, > 0,8,
peaktryk > 30 cm Hy0 i mere end syv degn og/eller kontraindikation mod antikoagulation. Det primaere
endepunkt var ded eller svaer invaliditet efter 180 dage. Studiet viste et signifikant bedre udkomme i gruppen,
der blev overflyttet til VV-ECMO-behandling, end i kontrolgruppen (63% vs. 47%). Paradoksalt nok blev 24% af
patienterne i ECMO-armen ikke behandlet med ECMO (fem dede inden overflytning, og resten stabiliserede sig
pa protokolleret ARDS-behandling). Kritikere af studiet argumenterede for, at (dele af) effekten kunne forklares
ved, at kun 70% i kontrolgruppen blev behandlet med lungeprotektiv ventilation mod 93% i
interventionsgruppen. Studiet viste under alle omstaendigheder, at centraliseret og protokolleret behandling af

ARDS under de givne omstaendigheder gav en overlevelsesfordel.

Senere i 2009 kom den globale influenza A-pandemi (H1N1), der ogsé gav yngre, i avrigt raske mennesker akut
lungesvigt. Flere observationelle studier tydede pé en gevinst ved ECMO-behandling. I Danmark var VV-ECMO-
behandlingen centraliseret p4 Aarhus Universitetshospital (AUH). Her behandlede man i perioden 2009-2011 21
patienter, hvoraf 15 (71%) kunne afvikles fra ECMO-behandling, og 13 (62%) kunne udskrives i live.
Internationalt kunne man vise lignende resultater, hvilket medferte, at antallet af ECMO-behandlede patienter
med ARDS steg. I perioden 2000-2009 blev der i Danmark behandlet 85 patienter mod 212 fra 2010 til 2019.

Resultaterne viste en overlevelse pa ca. 60% med nogen variation mellem lande og centre.

Pa denne baggrund gennemfortes EOLIA-studiet [14] med en veldefineret protokol for behandling af
kontrolgruppen (Tabel 1). Patienter, som blev randomiseret til VV-ECMO-behandling, blev hentet og
transporteret, mens de fik behandlingen. Inklusionskriterierne for de 249 patienter var sveer hypoksi (PaOy/FiO,
< 6,7 kPa > 3 timer eller PaO,/FiO, < 10,7 kPa > 6 timer) eller pH < 7,25 med PaCO, > 8 kPa > 6 timer. Man tillod
»escapeterapi« i form af overkrydsning til ECMO-armen ved iltsaturation < 80% i > 6 timer. ARDS-behandlingen

var sammenlignelig pd randomiseringstidspunktet. Studiet blev afbrudt fer tid pga. en absolut reduktion i 28-
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dagesmortaliteten i ECMO-armen pa 11% (35% vs. 46%, p = 0,07). Studiet blev stoppet, pé trods af at det
preedefinerede mal var 20% reduktion i mortalitet, idet man vurderede, at mélet var for optimistisk med det
planlagte antal patienter. Studiets resultater var statistisk sveere at handtere pga. de patienter, der krydsede over
fra kontrolarmen til VV-ECMO-armen. For de 35 patienter, der krydsede over til VV-ECMO-armen, var
mortaliteten pd 57%, hvilket var betydeligt hgjere end i bade kontrolgruppen og VV-ECMO-gruppen. Der var
betydelig forskel pa, hvornar ECMO-behandlingen blev initieret i forhold til intubation: I VV-ECMO-gruppen gik
der halvandet dogn mod fem degn ved overkrydsning fra kontrolarmen. Dette kunne tale for, at der er en
overlevelsesfordel ved tidlig pdbegyndelse af VV-ECMO-behandling. VV-ECMO-behandling var tidligere praget
af betydelig risiko for komplikationer, iseéer blgdning og trombose. EOLIA-studiet viste en reduktion i
hyppigheden af stroke sammenlignet med tidligere studier: 6% i kontrolgruppen mod 2% i VV-ECMO-gruppen.
Forklaringen skal formentlig findes i nyere ECMO-systemer med heparincoatede slanger, som reducerer behov
for antikoagulation. Studiet viste desuden kortere hospitalsindlaeggelse i ECMO-gruppen (18 dage vs. 36 dage),
flere respiratorfri degn og flere degn uden vasopressorbehandling (49 dage vs. 40 dage). Noget af denne effekt

skyldes formentlig mere skdnsomme respiratorindstillinger.

TABEL 1 [ oversigt over venovenes ekstrakorporal membranoxygenering-studier over
acute respiratory distress syndrome.

Varighed,
Reference n Intervention Kontrol Design® dage Mortalitet, %
Zapol et al 1979 [2] 90 Respirator + ECMO  Respirator  RCT 68 90,5vs. 91,7
Morris et al, 1994 [11] 40 Respirator + ECMD®  Respirator  RCT 30 67 vs. 58
Peek et al, 2009 [12] 180  Overflytning og Respirator  RCT 180 37 vs. bd
respirator + ECMO
Combes et al, 2018 [14]* 249 Respirator + ECMO  Respirator  RCT 60 35vs. 46

ECMO = ekstrakorporal membranaxygenering; RCT = randomiseret kontrolleret forseg.
a) Venoarteriel ECMO.

b) Alle studier er prospektive, ikkeblindede.

c) 24% i ECMO-gruppen blev behandlet uden ECMO.

d) 28% i kontrolgruppen blev behandlet med ECMO (overkrydsning).

PATIENTSELEKTION OG VISITATION

VV-ECMO-behandling af patienter med ARDS er kompleks og omfatter visitation, athentning og
viderebehandling. Opgaven lgses af et hejtspecialiseret multidisciplinaert team med deltagelse af leegelige
specialister fra anaestesi/intensiv terapi, thoraxkirurgi, infektionsmedicin, kardiologi samt
koagulationseksperter og radiologiske eksperter. Herudover bidrager perfusionister og specialuddannede
intensivsygeplejersker, fysioterapeuter og porterer i hgj grad til at sikre, at ECMO-behandlingen gennemfores

sikkert og med feerrest mulige komplikationer.

Siden 2018 er visitation og behandling af patienter, som far VV-ECMO, opdelt i to optageomrader, hvor AUH og
Rigshospitalet (RH) deekker hhv. vest og ast for Storebeelt. Centrene har ensartet visitation og hentefunktion, og
hyppig erfaringsdeling sikrer en ensartet behandlingsprofil. Det er ca. 30% af henvendelserne, der resultereri et
ECMO-tilbud. De patienter, der ikke tilbydes VV-ECMO, falder i to hovedgrupper: patienter, som er potentielle
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kandidater til VV-ECMO, men bedres lokalt efter vejledning og yderligere behandlingstiltag, og patienter, der
vurderes til at vaere i en tilstand med oget risiko for at f& komplikationer i forbindelse med ECMO-behandling,
séledes at risiciene overstiger fordelene. Udvaelgelsen af patienter til VV-ECMO-behandling har direkte
indflydelse pa udkommet, og der er udviklet forskellige risikomodeller [15, 16]. Internationalt er Respiratory
Extracorporeal Membrane Oxygenation Survival Prediction (RESP)-score [17] mest anvendt (Figur 1). Scoren er
baseret pa 2.355 patienter fra en international database styret af paraplyorganisationen Extra Corporeal
Lifesupport Organisation (ELSO). RESP-scoren inkluderer alder, immunstatus, dage i respirator, diagnostisk
baggrund for ARDS, centralnervesystem (CNS)-status, superinfektion, behandling med pulmonal vasodillatator,
og om der har veret hjertestop [18]. RESP-score giver en ide om den forventede prognose ved ECMO-behandling,
men er ikke definitiv. Det er derfor vigtigt, at man tidligt konfererer potentielle kandidater med et ECMO-center,

sé der kan foretages en individuel vurdering af patienten.

FIGUR 1 [ RESP-score. Prognostisk redskab til risikostratificering af patienter, som er
potentielle kandidater til ekstrakorporal membranoxygenering [18].
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BEHANDLINGEN MED EKSTRAKORPORAL MEMBRANOXYGENERING

Ved indikation for VV-ECMO aktiveres et hentehold (Tabel 2), som bestar af en anzestesiolog, en perfunder og en
thoraxkirurg og udgar fra enten AUH eller RH. Erfaringsmaessigt kan man ankomme pé den henvisende
intensivafdeling inden for 2-4 timer. Her gennemgas der igen indikation og mulige kontraindikationer. Der

anlaegges en dreenagekanyle i v. femoralis med spidsen beliggende i v. cava inferior (i overgangen til hgjre
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atrium). Herefter anlaegges en inletkanyle i v. jugularis interna med spidsen beliggende i hgjre atrium. ECMO-
kredslebet sluttes til, og flowet gges over minutter mod fuldt flow pa 60-80 ml/kg lean body weight.
Gasudvekslingen foregér i maskinens oxygenator, der bestar af semipermeable filamenter med frisk gas-flow pa
den ene side af en membran og blodflow pa den anden (Figur 2). Frisk gas-flowet (I/min) justeres, sd PaCO,
normaliseres over timer. FiO, startes altid pa 1,0, mélet er en PaO, > 6 kPa/iltsaturation > 85%. Patienten gores
Klar til transport, og holdet returnerer til AUH/RH. Her fortseettes behandlingen med fokus pd lungeprotektiv
ventilation (indblaesningstryk pa 20 og PEEP pa 10 H,0) og behandling/udredning af udlesende arsager. Oftest vil
der gd mindst fem dage, inden patientens lungefunktion er klar til at overtage igen, men nogle forlgb kan tage
maneder. Patienterne vil oftest i starten veere tungt sederede, sd man kan fortsaette ARDS-behandlingen. Sa snart
tilstanden muligger det, reduceres der i sedation, og leengere ECMO-forlgb kan foregd med vigne patienter og

faktisk ogsa med ekstuberede patienter.
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TABEL 2 [ Indikationer/relative kontraindikationer og kontaktinformationer til danske
centre for acute respiratory distress syndrome-ekstrakorporal membranoxygenering.

Indikationer for ECMO

Ved maks. intensiv terapi i { 8 degn: lungeprotektiv ventilation, neuromuskuleer blokade, bugleje,
vaesketraek

Pa0,/Fi0, { 10 kPai) 6 t.

Eller

Pa0,/Fi0, (7 kPai) 3t

Eller

pH (7,25 og PaC0, 2 8 kPai} 6 t.

RESP-score? 2 -1

Sveer bronkopleural fistel

Relative kontraindikationer

Terminal sygdom

Kronisk organdysfunktion

Alder ) 65 ar (70 &r°)

Svaer immunsuppression

Sveer adipositas®

Kontraindikation mod antikoagulation

Ved henvendelse angaende ECMO til voksne deles Danmark op ved Storebaelt

@st: vagthavende pa Intensiv 4131, Rigshospitalet, tif. 35451041

Vest: vagthavende pa Intensiv @st, Aarhus Universitetshospital, tif. 75451019

Der kan sages yderligere oplysninger pa:

@stdanmark: www.rigshospitalet.dk/ecmo

Vestdanmark: www.auh.dk/om-auh/afdelinger/intensiv/

Internationalt: www.ELS0.org
ARDS = acute respiratory distress syndrome; CNS = centralnervesystemet; ECMO = ekstrakorporal membran-
oxygenering; Fi0, = fraktion af inspiratorisk 0; PaC0, = arteriel CO,-tension; Pa0, = arteriel 0-tension.
a) Inkluderer alder, immunstatus, dage i respirator, diagnostisk baggrund for ARDS, CNS-status,
superinfektion, behandling med pulmonal vasodilatator, og om der har vaeret hjertestop.
b} Hvis patientens helbred er bedre end normalt for alderen.
c) Teknisk vanskeligt at kanylere.
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FIGUR 2 [ Venovenes ekstrakorporal membranoxygenering-opsaetning.
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Komplikationer i forbindelse med behandling med ekstrakorporal membranoxygenering

Bledningskomplikationer er, ikke overraskende, den hyppigst observerede komplikation ved ECMO, men
trombose kan ogsa veere et betydeligt klinisk problem. Taet monitorering og dialog med koagulationslaboratoriet
er en vigtig del af den daglige stuegang. I ELSO’s arsrapport for 2019 [19] ses det, at 0,5% udviklede blgdninger,
og 1,5% fik infarkter i CNS under ECMO-behandling, hvilket er en alvorlig komplikation, der kan medfere, at

behandlingen indstilles.

VV-ECMO er siledes en etableret behandling, om end det evidensbaserede grundlag ikke er solidt.
Randomiserede studier er vanskelige at designe og udfere, og blinding er naturligvis umulig. Etisk kan det veere
uacceptabelt for klinikere at randomisere patienter til en kontrolgruppe uden mulighed for overkrydsning, hvis
konventionel behandling ikke er tilstraekkelig. VV-ECMO anbefales af de internationale faglige selskaber for
intensiv terapi som en mulighed til udvalgte patienter, der ikke responderer pd konventionel ARDS behandling.
Det anbefales at samle behandlingen pa centre, der kan opn4 et arligt volumen pa mindst 20 patienter, heraf
mindst 12 p4 VV-ECMO.

Ekstrakorporal membranoxygenering og coronavirus disease

De tidlige erfaringer med coronavirus disease (COVID-19) fra Italien og Kina tydede pa et meget lille behov for
VV-ECMO - med forbehold for, at der var tale om en tilstand, hvor sundhedsvesenet var under massivt pres, og
der var behov for decideret triage, hvor ressourcekrzevende behandlinger som VV-ECMO ikke var en mulighed.
Det blev debatteret, om man skulle afsté fra at tilbyde ECMO til patienter med COVID-19 [20]. WHO anbefalede at
anvende vanlige kriterier for VV-ECMO, hvilket afspejlede holdningen i de fleste lande, ogsa Danmark [21].
Kriterierne for visitation af patienter med COVID-19 til VV-ECMO har séledes ikke veeret anderledes end vanligt. I
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tilfeelde af et stort antal patienter med behov for VV-ECMO ville VV-ECMO-kapaciteten p4 RH og AUH indgé som
en feelles pulje (i alt 30 senge), med visitation til det afsnit med ledig kapacitet. Kapacitetsloftet har ikke veaeret
naet, og der er indtil videre behandlet 24 patienter (19 pa RH og fem pa AUH). Aldersmaessigt har medianalderen
vaeret 57 ar (28-65 ér), og mediantiden pa ECMO har vaeret 11 degn (0-43 degn). Hospitalsoverlevelsen er ca. 40%,
hvilket svarer til overlevelsen i sammenlignelige udenlandske opggerelser. Saledes synes patienterne med COVID-

19 at have en darligere prognose end andre patienter med ARDS, som er blevet behandlet med VV-ECMO [22].
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SUMMARY

Extracorporeal membrane oxygenation therapy of acute respiratory distress syndrome in adults in
Denmark

Jakob Gjedsted, Finn Moller-Pedersen, Vibeke Lind Jorgensen, Thomas Pasgaard, Dorthe Viemose Nielsen, Jacob

Greisen, Peter Hasse Mgller-Segrensen & Steffen Christensen
Ugeskr Laeger 2020;182:V06200413

Veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO) is an established treatment option in critically
ill patients with acute respiratory distress syndrome (ARDS). The overall mortality in patients with ARDS has
fallen over the past 30 years. VV-ECMO for selected patients has contributed to this. In Denmark, VV-ECMO is
centralised to Aarhus University Hospital and Rigshospitalet, as it is a complex multidisciplinary therapy. The
treatment involves many specialities and personnel groups, all with special training and experience. This review

presents the current literature in the ARDS and ECMO treatment.
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