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1 Einleitung
1.1 Das akute Lungenversagen

1.1.1 Historische Entwicklung

Das acute respiratory distress syndrome (ARDS) fand erstmalig seine Beschreibung
1821 in der ,Treatise on diseases of the chest” durch Laennec in einer Abhandlung
iber das ,idiopathische Anasarca” der Lunge bzw. das pulmonale Odem ohne Vorlie-
gen eines Herzversagens [1]. Bereits 1967 begriffen Ashbaugh et al. das ARDS als eine
uniforme Reaktion der Lunge auf unterschiedlichste Ereignisse mit Beeintrachtigung
der Oxygenierungs- und Decarboxylierungsfunktion [2]. Dieses pathophysiologische
Prinzip hat bis heute Bestand und wurde stetig weiterentwickelt. Murray et al. klassifi-
zierten das im Deutschen als akutes Lungenversagen bezeichnete ARDS erstmalig 1988
in verschiedene Schweregrade anhand des sogenannten Lung injury-Score [3]. Dieser
beinhaltete den Grad des eingestellten positiven endexspiratorischen Druckes (positive
end-expiratory pressure, PEEP), den Quotienten aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck
und inspiratorischer Sauerstofffraktion (P/F-Index), die statische Compliance der Lun-

ge, sowie rontgenologisch nachgewiesene bipulmonale Infiltrate.

Zur besseren Vergleichbarkeit klinischer Studien definierte das Amerikanisch-
Europdische Konsensus-Konferenz-Komitee das akute Lungenversagen 1994 neu. Vo-
rausgesetzt wurde nun zusatzlich zu den bilateralen Infiltraten in der Rontgen-
Thoraxaufnahme eine akut beginnende Symptomatik. Eine kardiale Ursache sowie eine
Volumeniberladung (fluid lung) sollten per definitionem mittels des gemessenen pul-
monalen Kapillardrucks (PCWP<18 mmHg) oder echokardiographisch ausgeschlossen

werden [4].

In Abhdngigkeit von der Hohe des P/F-Index, ungeachtet eines eingestellten PEEP,
wurden zwei Schweregrade definiert: Bei einem P/F-Index <300 mmHg sprach man
von einem acute lung injury (ALI). Hiervon wurde eine noch ausgepragtere Gasaus-
tauschstorung (P/F-Index <200 mmHg) unterschieden und als akutes Lungenversagen

(ARDS) bezeichnet [4].



1.1.2 Heutige Definition des ARDS: Die Berlin Definition

Die letztgenannte Einteilung des akuten Lungenversagens in ALl und ARDS wurde
durch die 2012 veroffentlichte Berlin Definition abgelést. Anhand des P/F-Index unter
einem minimal geforderten PEEP werden drei Schweregrade der Oxygenierungssto-
rung unterschieden und auf die Bezeichnung ALl verzichtet. AuBerdem wurde der ge-
naue Beginn der Symptomatik definiert. Bildgebende Untersuchungen sowie die atio-
logische Abklarung des Lungendédems wurden an aktuelle intensivmedizinische Stan-

dards adaptiert und sind in Tabelle 1.1 zusammengefasst [5].

Tabelle 1.1: Die Berlin Definition des akuten Lungenversagens 2012

Beginn Innerhalb einer Woche nach akutem oder neu aufgetretenem Ereignis bzw. ver-
schlechterten respiratorischen Symptomen

" Bilaterale Verdichtungen, die sich nicht allein durch Erguss, Pneumothorax oder

Rundherde erklaren lassen

Bildgebung !

Ursache des  Das Lungenversagen ist nicht allein durch eine akute Herzinsuffizienz oder Volumen-
Odems Uberladung erklarbar (bei fehlenden Risikofaktoren ist das Vorliegen eines hydrostati-
schen Odems mittels Echokardiographie auszuschlieBen)

Oxy- Mild Moderat Schwer
genierungs-
stérung P/F ¥ =201-300 mmHg P/F ¥ =101-200 mmHg P/F % <100 mmHg

PEEP ¥/cPAP “>5 cmH,0  PEEP ¥/CPAP ¥ >5 cmH,0  PEEP ¥/CPAP ¥ 35 cmH,0

u Rontgen-Thorax oder CT-Thorax; 2 P,0,/F,0,-Index, 3 positiver endexspiratorischer Druck,
* Continuous positive airway pressure

1.1.3 Inzidenz und Mortalitat

Die genaue Inzidenz des ARDS ist nicht bekannt. Etwa 4 bis 9% der Patienten auf Inten-
sivstationen sollen betroffen sein, je nach Patientenalter und Studienpopulation [6].
Schatzungsweise entwickeln immerhin 15% der Patienten mit malignen Grunderkran-
kungen im Verlauf ein akutes Lungenversagen mit intensivmedizinischem Interventi-
onsbedarf [7, 8]. Eine prospektive epidemiologische Untersuchung im Jahr 2005
schatzte die Inzidenz des akuten Lungenversagens bei Erwachsenen in den USA auf

190 600 Falle/Jahr, assoziiert mit 74 500 Todesféllen pro Jahr [9].

Die Mortalitdt des ARDS wird weiterhin kontrovers diskutiert. Fiinf Beobachtungsstu-
dien, die in den 1980er und 1990er Jahren durchgefiihrt wurden, postulierten eine

Reduktion der ARDS-Mortalitat tGber die Zeit [10-14]. Moglicherweise bedingt durch



einen hohen Anteil an Trauma-Patienten, welchen generell eine glinstigere Prognose
zugeschrieben wird, und durch die monozentrischen Studiendesigns dieser Untersu-
chungen. Zambon et al. publizierten 2008 eine Metaanalyse aus 72 Studien und beo-
bachteten eine Reduktion der Mortalitat im Zeitraum von 1994 bis 2006 [15]. Eine da-

raufhin 2009 veroffentlichte Metaanalyse konnte dies jedoch nicht bestatigen [16].

Einigkeit besteht allerdings in der Auffassung, dass das akute Lungenversagen trotz der
Fortschritte in der Intensivmedizin weiterhin eine hohe Mortalitat besitzt, die im nicht-
selektierten Patientengut 50-60% erreichen kann [16]. Im klinischen Validierungsda-
tensatz fiir die Berlin Definition wurde fir das milde, moderate und schwere ARDS je-

weils eine Mortalitat von 27, 32 und 45% angegeben [5].

1.1.4 Atiologie und Pathophysiologie des ARDS

Das acute respiratory distress syndrome stellt eine gleichférmige komplexe Reaktion
der Lunge auf eine Vielzahl unterschiedlicher atiologischer Faktoren dar, die die Lunge
primar (pulmonales ARDS) oder sekundar (extrapulmonales ARDS) schadigen. Zu den
haufigsten direkten Lungenaffektionen zahlen Pneumonie und Aspiration sauren Ma-
geninhaltes. Seltenere Ursachen sind Lungenkontusionen, Fettembolien, Beinahe-
Ertrinken, Inhalationstrauma, sowie Reperfusions-Syndrom nach Lungentransplantati-
on oder pulmonaler Embolektomie. Nach Ware et al. wird das ARDS jedoch meist

durch eine indirekte Schadigung der Lunge im Rahmen einer Sepsis ausgelost [17].

Der Verlust der Integritdt der alveolokapillaren Membran, eine unkontrollierte lokale
und systemische Inflammationsreaktion, eine Aktivierung des Gerinnungssystems, so-
wie die intraalveolare Akkumulation von neutrophilen Granulozyten gelten weiterhin

als die zentralen pathophysiologischen Mechanismen (siehe Abbildung 1.1) [17].

Als Folge der erhohten Permeabilitdt im Bereich der endothelialen Membran entsteht
ein proteinreiches intraalveoldres Odem mit Inaktivierung der Surfactant-Proteine. Der
Kollaps von Alveolen resultiert in einer ausgedehnten Atelektasenbildung, einer Ent-
stehung eines Rechts-Links-Shunts mit konsekutiver Hypoxamie, sowie in einer Stérung
des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses. Gattinoni konnte zeigen, dass vor allem ab-
hangige Korperpartien betroffen sind. Anhand computertomographischer Analysen
unterschied er gesunde Lungenbereiche mit normaler Compliance (healthy zone) von

atelektatischen Bezirken, die durch geeignete Beatmungseinstellungen rekrutiert wer-
3
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Abbildung 1.1: Pathophysiologie des ARDS nach Ware et al.

den kdénnen (recruitable zone). Als D-Zone (diseased zone) bezeichnete er Areale, in
denen ein Gasaustausch nicht mehr moglich war. Auch entwickelte er anhand dieser
Untersuchungen das Konzept der baby lung, womit er auf die starke Reduktion gesun-
der Lungenareale hinwies, welche die Entwicklung einer geeigneten Beatmungsstrate-
gie unabdingbar machte, und schlielRlich zu modernen Ventilationsregimen im Sinne

der lungenprotektiven Beatmung inklusive des Einsatzes einer extrakorporalen Memb-

ranoxygenierung flhrte [18, 19].

1.2 Lungenprotektive Beatmung

Die Mortalitdat des ARDS ist weiterhin hoch, und eine erfolgreiche Therapie stellt bis

heute eine grolle Herausforderung in der Intensivmedizin dar.



Lungenprotektive Beatmung - Biotraumahypothese

Mechanische Beatmung

Biochemische Schiadigung Biophysikalische Schadigung
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Leukotriene, ROS Uberdehnung
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Bakterielle Translokation Intrathorakaler Druckanstieg
\ Andere Organe /
Inflammation
Bakteriamie

Vermindertes Sauerstoffangebot

\j

Multiorganversagen

Abbildung 1.2: Auslésung eines Biotrauma als Folge des VILI (ventilator induced lung injury) mit Entwick-
lung eines Multiorganversagens nach Slutsky et al.

In der Vergangenheit wurden aggressive Beatmungseinstellungen angewandt, um im
akuten Lungenversagen normale Gasaustauschparameter zu erzielen. So wurden in
den 1970er Jahren Tidalvolumina von 12-15 ml/(kg ideales Koérpergewicht) (TVgw) bei
einem PEEP von 5-10 cmH,0 eingesetzt [21]. Im Vordergrund der Beatmungsregime
stand vor allem das Vermeiden hoher und damit toxischer Sauerstoffkonzentrationen.
Dazu wurde auf die Einstellung eines hohen PEEP aufgrund der daraus resultierenden
hamodynamischen Beeintrachtigung verzichtet. In den folgenden Jahrzehnten zeigten
tierexperimentelle Daten, dass eine mechanische Beatmung per se schadigend ist. Dies
wird heute unter der allgemein akzeptierten Bezeichnung des ventilator induced lung
injury (VILI) und dessen konsekutiver Freisetzung proinflammatorischer Mediatoren
(Biotrauma) zusammengefasst [20, 22], die bei fehlender Kontrolle der Inflammation
ein Multiorganversagen mit letalem Ausgang verursachen kénnen. Dies ist im Uber-
blick in Abbildung 1.2 dargestellt. Hieran wurde das Konzept der lungenprotektiven

Beatmung adaptiert.
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Abbildung 1.3: Vorteile einer lungenprotektiven Beatmung nach Malhotra et al.

Schon Hickling et al. zeigten 1990, dass eine Zurlicknahme der Beatmungseinstellun-
gen ungeachtet eines Anstiegs der CO,—Retentionsparameter im Sinne einer permissi-
ven Hyperkapnie moglich ist [24]. Es konnte dazu gezeigt werden, dass hohe Beat-
mungsdriicke zu einer Parenchymschadigung der Lunge fiihren (Barotrauma) [25-27],
sodass heute eine Begrenzung des Inspirationsdruckes auf <30 cmH,0 unter druckkon-

trolliertem Beatmungsmodus als Richtwert akzeptiert ist [28].

Auch die Applikation hoher Tidalvolumina mit endinspiratorischer Uberdehnung (Vo-
lutrauma) der Alveolen konnte als wesentliche schadigende Komponente identifiziert
werden [29]. Darlber hinaus zeigten CT-morphologische Studien, dass die ARDS-
Lungen nicht ,steif” sind, sondern sich hauptsachlich durch einen stark verkleinerten
ventilierbaren Lungenanteil mit normalen Compliancewerten (baby lung) auszeichnen

[18].

Folglich scheint eine entsprechende Reduktion der Tidalvolumina zur Vermeidung ei-
nes Volutrauma essentiell. Eine im Jahr 2000 durchgefiihrte prospektive randomisierte
Studie erzielte durch Reduktion des Tidalvolumens auf 6 ml/kgsw und die Begrenzung
der Plateaudriicke (Pyiat) auf 30 cmH,0 eine signifikante Reduktion der Mortalitat [28].
Seitdem gilt dies als zentraler Bestandteil moderner Beatmungsregime (siehe Abbil-
dung 1.3). Dazu konnten Terragni et al. 2006 anhand von CT-Analysen zeigen, dass eine
weitere Reduktion der Tidalvolumina auf <6 ml/kgisw bei Patienten mit kleineren nor-

mal beliifteten Lungenanteilen den beatmungsassoziierten Schaden vermindert [30].



Bezliglich der Einstellung eines optimalen PEEP-Wertes in der ARDS-Therapie gibt es
bis heute keine klaren Empfehlungen. Rationale fiir die Applikation hoher PEEP-Werte
ist die Reduktion des sogenannten Atelektraumas. Dies bezeichnet die Entstehung von
endexspiratorischen Scherkraften zwischen kollabierten und eréffneten Lungenkom-
partimenten mit konsekutiver Generierung eines biophysikalischen Traumas [31]. An
Tiermodellen konnte durch Applikation hoherer PEEP-Werte (10-15 cmH,0) die Ent-
stehung eines VILI positiv beeinflusst werden [22, 25]. Hier besteht jedoch eine Diskre-
panz zwischen tierexperimentellen Daten und Ergebnissen aus klinischen Studien, in
denen bisher kein Uberlebensvorteil fiir die Anwendung hoher PEEP-Werte belegt
werden konnte. Andererseits ergab sich hierdurch auch keine erhéhte Mortalitdt, so-
dass die Anwendung hoher positiver endexspiratorischer Driicke in der ARDS-Therapie
bisher nicht als schadigend gilt. Dazu zeigten Subgruppenanalysen, dass Patienten mit
schwerem ARDS moglicherweise aufgrund des erhdohten Rekrutierungspotentials von

einem hohen PEEP profitieren [32-36].

Eine weitere Moglichkeit der Beatmung besteht in der Hochfrequenzoszillationsventi-
lation (HFOV). Vorteilhaft bezliglich der Entstehung eines VILI ist hier die Sicherstellung
des Gasaustausches durch sehr kleine Atemhubvolumina. Zwei kirzlich publizierte
Studien hierzu konnten jedoch keine Uberlegenheit dieser Ventilationsform gegeniiber
einer konventionellen Beatmung zeigen. Die an 398 Patienten durchgefiihrte OSCAR-
Studie ergab keinen signifikanten 30-Tages-Mortatlitatsunterschied zwischen der
HFOV-Gruppe und der Standardbeatmungsgruppe (41,7% vs. 41,1%) [37]. Die soge-
nannte OSCILLATE-Studie wurde vorzeitig nach Randomisierung von 548 von 1200 ge-
planten Patienten abgebrochen, da sich in der HFOV-Gruppe eine erhohte Mortalitat

gegeniber der Kontrollgruppe abzeichnete (47% vs. 35%; p=0,005) [38].

1.3 Erweiterte und adjuvante TherapiemafBnahmen des ARDS
Neben der invasiven Beatmung und extrakorporalen Membranoxygenierung gibt es

weitere unterstitzende MaRnahmen in der ARDS Therapie.

1.3.1 Lagerungstherapie
Durchgesetzt hat sich im schweren akuten Lungenversagen vor allem die Lagerungs-
therapie im Sinne einer Bauch- oder 135°-Lagerung. Eine von 2004 bis 2008 an 348

Patienten durchgefiihrte multizentrische randomisiert-kontrollierte Studie zeigte zu-
7



nichst keinen Uberlebensvorteil fiir die Anwendung der Bauchlagerung, weder im mo-
deraten, noch im schweren ARDS [39]. Eine von Sud et al. verdffentlichte Metaanalyse
von 10 Studien ergab eine signifikante Reduktion der Mortalitdat durch Anwendung der
Bauchlagerung bei Patienten mit schwerem ARDS (P/F-Index <100 mmHg) [40]. Die
PROSEVA-Studie konnte dies erstmals fiir die friihe intermittierende Bauchlagerung bei
Patienten mit ARDS (P/F-Index <150 mmHg) in einer einzelnen randomisierten Studie
belegen [41]. Somit gibt es eine gute Evidenz, eine Bauchlagerungstherapie zumindest
bei Patienten mit schwerem ARDS anzuwenden. Dass eine Lagerungstherapie in Kom-
bination mit einem extrakorporalen Verfahren moglich und sinnvoll sein kann, zeigten
bisher mehrere Fallberichte [42, 43] und sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen

sein.

1.3.2 Unterstiitzende medikament6se Ansatze in der ARDS-Therapie

Neben der kausalen Behandlung der ARDS auslésenden Grunderkrankung gibt es bis-
her keine spezifische pharmakologische Therapie fir das ARDS. Als grundlegende sup-
portive Mallnahme sollte eine restriktive Volumentherapie angewandt werden, da
eine positive Fllssigkeitsbilanz mit einer erhohten Mortalitat assoziiert zu sein scheint
[44]. Dazu zeigte eine 2006 durchgefiihrte groRangelegte randomisiert-kontrollierte
Studie, dass eine konservative Volumentherapie einer liberalen lberlegen ist [45]. So
wird bei fehlendem Nachweis einer Gewebehypoperfusion eine negative Volumenbi-

lanz empfohlen [46].

Weitverbreitet ist auch der Einsatz von inhalativen vasodilatierenden Substanzen, die
durch Reduktion des Ventilation/Perfusion-Missverhaltnisses die Oxygenierung ver-
bessern. Eine Mortalitatsreduktion konnte hierdurch jedoch laut aktueller Datenlage
nicht erreicht werden, sodass deren routinemaRiger Einsatz im akuten Lungenversagen

bisher nicht empfohlen wird [47-49].

Ein vielbeachteter Ansatzpunkt liegt in der Gabe von Kortikosteroiden, deren Nutzen
tierexperimentell v.a. in der Friihphase des ARDS gezeigt werden konnte [50]. In klini-
schen Studien ergab sich hierdurch bisher kein klarer Uberlebensvorteil fiir Patienten
mit schwerem Lungenversagen [51]. Allerdings bestehen Hinweise auf eine verbesser-
te pulmonale und extrapulmonale Organfunktion und eine Verkirzung der Beat-

mungsdauer und des Intensivaufenthaltes [52].
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Die Substitution von Surfactant, dessen Dysfunktion Teil der Pathogenese der ARDS-
Entstehung ist, scheint sich positiv auf die Oxygenierung eines Patienten im akuten
Lungenversagen auszuwirken, jedoch nicht auf die Mortalitdt, und wird derzeit nicht
empfohlen [53, 54]. Auch der Einsatz von B-2-Agonisten, denen positive Effekte auf die
pulmonale Odemreduktion zugeschrieben werden, hat sich im klinischen Einsatz nicht
bestatigt [55, 56]. Vielversprechende Daten liegen fiir den Einsatz von ACE-Inhibitoren,
Stammzellen und der Gentherapie vor, von denen man sich zukiinftig gezielte Thera-

pieansatze verspricht [57].

1.4 Extrakorporale Verfahren in der erweiterten Therapie des ARDS

Der erste erfolgreiche Einsatz einer Therapie mittels extrakorporaler Membranoxyge-
nierung (extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) im akuten posttraumatischen
Lungenversagen nach Kanilierung von Femoralarterie und -vene wurde 1971 von

Hill et al. im New England Journal of Medicine berichtet [58].

Verschiedene Formen des extrakorporalen life support sind moglich. Alle haben jedoch
das Ziel, einen adaquaten Gasaustausch zu sichern und gleichzeitig durch Reduktion
der Beatmungsinvasivitat die ventilatorassoziierte Schadigung der Lunge zu minimie-
ren. Grundsatzlich kann zwischen pumpengetriebenen und pumpenlosen Systemen
des extrakorporalen Gasaustausches unterschieden werden, die im Folgenden erlau-

tert werden sollen.

1.4.1 PECLA/ILA (Pumpless extracorporeal lung assist/Interventional lung assist)

Zum einen besteht die Mdglichkeit, die Lungenfunktion durch einen pumpenlosen
extrakorporalen Kreislauf zu unterstitzen, indem ein peripherer arteriovendser Shunt
durch Kandlierung der LeistengefdlRe mit zwischengeschaltetem Oxygenator angelegt

wird.

Mit den heute zur Verfligung stehenden low-resistance-Oxygenatoren ist die arterio-
venose Druckdifferenz des Patienten als treibende Kraft des Kreislaufes ausreichend,
wodurch Blutflisse von 1,0-1,5 I/min entstehen. Aufgrund der guten L6slichkeit des
Kohlendioxid und dessen relativ linearer Dissoziationskurve kann hier eine CO,-
Elimination durch Steigerung des Frischgas-Flusses (Sweep-Fluss) Gber den Oxygenator

von bis zu 50% erreicht werden. Die Oxygenierungsleistung des extrakorporalen Kreis-



laufes, welche primar UGber die Hohe des Blutflusses reguliert wird, ist jedoch mit
obengenannten Blutflussraten begrenzt und erreicht nur bis zu 10%. Folglich be-
schrankt sich der Einsatz des pumpenlosen Lungenersatzes auf die partielle respiratori-
sche Insuffizienz mit isolierter Hyperkapnie bei gleichzeitig vorliegender milder Hypox-
amie. Vorteilhaft ist die fehlende pumpenassoziierte Hamolyse. Allerdings ist eine
stabile Herz-Kreislauf-Funktion zwingend erforderlich. Dazu muss durch die arterielle
GefaRpunktion ein erhdhtes Risiko an Extremitdatenischamien und arteriellen Throm-

bembolien in Kauf genommen werden [59-61].

1.4.2 Venovenoése und venoarterielle ECMO (vv-/va-ECMO)

Im Gegensatz zu den pumpenlosen Systemen kann die pumpengetriebene extrakorpo-
rale Zirkulation die Lungenfunktion weitestgehend oder gar komplett ersetzen. Grund-
satzlich wird die venovendse und die venoarterielle ECMO unterschieden (siehe Abbil-
dung 1.4).

Bei stabiler Kreislauffunktion gilt die vv-ECMO als Therapie der ersten Wahl in der Res-
cue-Therapie des akuten Lungenversagens. Hierbei erfolgt die Blutentnahme Uber die
Vena cava via Kanllierung einer Femoralvene. Nach Passage des zwischengeschalteten
Oxygenators wird das oxygenierte und decarboxylierte Blut lGber eine Kanile in der
rechten Jugularvene direkt in den rechten Vorhof zurlickgefiihrt. Die Kanilierungen
erfolgen in aller Regel nach perkutaner Punktion in Seldinger-Technik. Je nach Art der
Antriebseinheit, Oxygenator und Kanillengrofen werden Blutflisse von etwa 1,5-
5 I/min erreicht. In Abhangigkeit des totalen kardialen Outputs sowie von der Rezirku-
lation zwischen ab- und zufihrendem Schenkel, wird eine effektive Decarboxlierung
bei Blutflissen von 10-15 ml/kg*min erreicht. Flir eine ausreichende Oxygenierung
sind Flisse von 50-60 ml/kg*min notig. Als vorteilhaft erweist sich hier die gute
Oxygenierungskapazitat und CO,-Elimination ohne die Gefahren einer arteriellen Punk-
tion. Jedoch ist eine stabile Herz-Kreislaufsituation zwingend erforderlich.

Ist diese Voraussetzung nicht gegeben, wie beispielsweise im refraktaren Schock oder
akuten Herzversagen, kann ein venoarterielles ECMO-System implantiert werden.
Hierbei erfolgt die Blutentnahme fir die extrakorporale Zirkulation analog zur vv-
ECMO. Rickgefihrt wird das oxygenierte Blut allerdings iber die Arteria femoralis im
Sinne einer retrograden Perfusion der Aorta. Verglichen mit der vw-ECMO entsteht

hierdurch ein héheres Risiko an Komplikationen durch mégliche systemische Throm-
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Abbildung 1.4: Extrakorporale Verfahren.

bembolien, Extremitdtenischdamien, eine erhéhte linksventrikuldre Wandspannung,
sowie durch eine Maldistribution des oxygenierten Blutes, da abhadngig von der noch
erhaltenen kardialen Funktion proximale aortale Abgidnge durch schlecht oxygeniertes
pulmonales Blut versorgt werden [59, 61-64].

Seit kurzer Zeit stehen auch Doppellumenkantlen fir die vw-ECMO zur Verflgung. Hier
erfolgt die Anlage der ECMO durch Punktion der V. jugularis interna. Folglich ist nur die
Kandlierung einer Vene notig. Vorteilhaft ist die einfachere Mobilisierung des gegebe-
nenfalls extubierten Patienten. Diese Doppellumenkanilen kommen insbesondere
auch in der Langzeitunterstiitzung von Patienten zur Anwendung, die flr eine Lungen-
transplantation vorgesehen sind. Ein Beispiel fir die Anwendung einer venovendsen

ECMO-Therapie inklusive Rotorest®-Bett zeigt die Abbildung 1.5.

1.4.3 Systemkomponenten der ECMO

Neben dem Schlauchsystem, einem Blasendetektor und einer Warmeeinheit bestehen
ECMO-Systeme im Wesentlichen aus zwei Komponenten: der Antriebseinheit und dem
Oxygenator (siehe Abbildung 1.6). Diese wurden in Anlehnung an die seit 1953 entwi-
ckelten Herz-Lungen-Maschinen stetig weiterentwickelt und zeichnen sich heute durch

ihre einfache Handhabung und hohe Sicherheit aus.

Bezliglich der Oxygenierungs- und Decarboxylierungsfunktion fand der Wechsel von
Bubble-Oxygenatoren, bei denen der Gasaustausch an der Oberflache ins Blut einge-
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Abbildung 1.5: Venovenése ECMO auf der anasthesiologischen Intensivstation des Universitatsklinikums
Wirzburg

perlter Gasblaschen ablduft, hin zu Membranoxygenatoren statt, welche dem physio-
logischen Prinzip der Lunge gleichkommen. Zunachst wurden meist aus Silikon beste-
hende Kapillarmembranoxygenatoren verwendet. Hier findet der Gasaustausch durch
freie Diffusion entlang von Poren einer mikroporésen Membran statt. Aufgrund des
geringen Porendurchmessers erfolgt keine Ultrafiltration des Blutes. Die Weiterent-
wicklung flihrte schlielich zum Einsatz semipermeabler Membranen, die mit einer
Polymethylpentenschicht Gberzogen sind, und einen noch héheren Gasaustauschkoef-
fizienten aufweisen. Gleichzeitig wird hierdurch die Entstehung einer Hydrophilisierung
des Oxygenators durch Partikelablagerung im Sinne einer Plasmaleckage verhindert,

sodass eine Langzeitanwendung erméglicht wird.[62]

Als Antriebseinheiten wurden zundchst Rollerpumpen eingesetzt. Diese transportieren
das in einem Schlauchsystem eingeschlossene Blut vorwarts, indem rotierende zylind-
rische Rollen das Schlauchlumen von aufen okkludieren, und somit die dort vorhande-
ne Flussigkeit in einer Richtung vorwartsbewegen. Heute werden jedoch meist Zentri-
fugalpumpen verwendet, die das zentral aufgenommene Blut durch Rotation eines
Impellers in die Peripherie entlassen, und somit einen Flussigkeitsstrom erzeugen. Die-
se Transportform erwies sich bei gleicher Hdmodynamik als wesentlich atraumatischer
far zellulare Blutbestandteile. Aullerdem besteht bei ausreichendem Vorwartsdruck
eine geringere Sogwirkung mit einer konsekutiven Verminderung von Kavitationspha-

nomenen, sowie Gas- oder Mikroembolien gegeniber den Rollerpumpen [62].
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a) Membranoxygenator b) Zentrifugalpumpe c) Tragbares ECMO System

Abbildung 1.6: Systemkomponenten fiir die extrakorporale Membranoxygenierung.

Eine weitere Errungenschaft brachte die Beschichtung des kompletten Systems mit
Heparin oder Phosphorylcholin, wodurch eine Gerinnungsaktivierung effektiv vermin-
dert werden konnte, sodass eine sichere Antikoagulation bei einer PTT (Partielle
Thromboplastinzeit, PTT) von 50-60 Sekunden gewahrleistet ist. Gleichzeitig sinkt das

Risiko von Blutungskomplikationen.

Auch die Reduktion der Fremdoberflache durch Miniaturisierung der Systeme leistete
hierzu einen entscheidenden Beitrag. AuRerdem entstanden so kompakte Systemein-
heiten, die mittlerweile auch den Interhospitaltransport inklusive Helikoptertransport

ermoglichen [61, 62].

1.4.4 Extrakorporale Membranoxygenierung und klinische Evidenz

Bereits 1996 fielen in der Padiatrie Studien tber den Einsatz der ECMO im akuten Lun-
genversagen positiv aus [65, 66]. Bei Erwachsenen konnte fir diese Methode bisher
kein Uberlebensvorteil gezeigt werden, obwohl die Méglichkeit der wesentlich scho-
nenderen Beatmung bis hin zur sogenannten ,lung-rest”- Einstellung gegenliber einer
konventionellen Beatmungstherapie zumindest theoretisch als das iberlegene Thera-
piekonzept erscheint.

Es liegen nur wenige Daten aus randomisiert-kontrollierten Studien vor, da deren
Durchfiihrung aufgrund der wenig etablierten Methodik bisher mit groBem Aufwand
verbunden war. Aullerdem ist ein aussagekraftiges Studiendesign mit einer strikten
Trennung von Kontroll- und Interventionsgruppe ohne Cross-Over in den ECMO-Arm
bei Therapieversagen in der konventionell beatmeten Kontrollgruppe ethisch proble-

matisch, da eine potentiell lebensrettende MaRnahme vorenthalten werden misste.
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Eine erste 1979 veroffentlichte multizentrische, kontrolliert-randomisierte Studie an 42
Patienten ergab Uberlebensraten von weniger als 10% [67], wodurch der ECMO-
Therapie weiterhin der Stellenwert einer Rescue-Therapiemalinahme zugeschrieben
wurde. Rickblickend erklart sich die hohe Mortalitat vor allem durch die hohe Rate an
lebensbedrohlichen Blutungen aufgrund der damals noch notwendigen Vollheparini-
sierung und des in dieser Studie ausschliellich angewandten risikoreicheren venoarte-
riellen-Kanilierungsmodus. Dazu fand keine Reduktion der Beatmungsinvasivitat statt,
welche heute das wesentliche Prinzip der ECMO-Therapie darstellt [68, 69].

Im Zuge der kontinuierlichen technischen Verbesserungen der ECMO-Systeme und mit
der Erkenntnis neuer mortalitatssenkender Ventilationsstrategien wurden fortlaufend
Observationsstudien mit Uberlebensraten von 50-60% publiziert [70-74]. Nennenswert
ist hier die Erhebung von Bartlett et al., welche 255 Patienten Uber den Zeitraum von
1989-2004 beinhaltet und Uberlebensraten von 52% berichtet [75]. Erneut hohes Inte-
resse an extrakorporalen Unterstltzungsverfahren im akuten Lungenversagen kam im
Rahmen der HIN1-Epidemie 2009 auf, als Davies et al. in einer retrospektiven Analyse
an 68 Patienten Uberlebensraten von 71% berichteten [76].

In den Jahren 2001-2006 wurde eine randomisiert-kontrollierte Studie zur Evaluation
der ECMO-Therapie im akuten Lungenversagen durchgefiihrt, die den heutigen inten-
sivmedizinischen Standards entspricht (CESAR-Studie). Hier zeigte sich erstmalig eine
geringere Mortalitat fir die ECMO-Gruppe gegenliber einer konventionell behandelten
Kontrollgruppe in der Behandlung des schweren akuten Lungenversagens (37% versus
53%, p=0,03) [77]. Eine klare Empfehlung zugunsten der ECMO-Therapie ergab sich
jedoch trotz kontrolliert-randomisiertem Studiendesign nicht, da der Therapievorteil
nicht allein auf die ECMO an sich zurtickgefiihrt werden konnte. Stark kritisiert wurde
zundachst, dass fir den Kontrollarm kein standardisiertes Beatmungsschema festgelegt
war, sodass die konventionelle Therapie moglicherweise nicht zu allen Zeitpunkten
einer lungenprotektiven Beatmung entsprach. Dazu bendtigten 22 Patienten der
ECMO-Gruppe letztendlich keine ECMO-Therapie, sondern besserten sich unter kon-
ventioneller Therapie. Die Gesamtauswertung fiel jedoch im Rahmen der , intention to
treat“-Analyse zugunsten des ECMO-Armes aus. AbschlieRend kann gesagt werden,
dass moglicherweise die Verlegung in ein hochspezialisiertes Zentrum bei schwerem

ARDS mit einem besseren Outcome assoziiert ist, da die ECMO-Therapie monozent-
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risch durchgefiihrt wurde, wahrend die Patienten der Kontrollgruppe zwecks Durch-
flhrbarkeit der Studie in peripheren Krankenhdusern verblieben und dort behandelt
wurden [68, 69].

Neue Erkenntnisse zum klinischen Einsatz der extrakorporalen Membranoxygenierung
im akuten Lungenversagen werden von der 2011 initiierten internationalen, multizent-
rischen, randomisiert-kontrollierten EOLIA-Studie erwartet. Hier soll die Uberlegenheit
einer friihen ECMO-Implantation, d.h. ggf. auch vor dem Verlegungszeitpunkt in ein
spezialisiertes Zentrum, gegenuber einer einheitlichen konventionellen Beatmungsthe-
rapie evaluiert werden. Im Gegensatz zur CESAR-Studie soll hier jeder Patient der
ECMO-Gruppe eine ECMO-Therapie erhalten und entsprechend in der statistischen
Auswertung beriicksichtigt werden [78]. Einen zusammenfassenden Uberblick iiber die
bisherige Evidenz der ECMO-Therapie im akuten Lungenversagen des Erwachsenen

gibt Tabelle 1.2.

1.4.5 Aktuelle Empfehlungen fiir den klinischen Einsatz der ECMO-Therapie

Somit wird die ECMO-Therapie im akuten Lungenversagen des Erwachsenen derzeit
gemal der Extracorporeal life support organization (ELSO) nur empfohlen, wenn eine
Mortalitat Gber 50% zu erwarten ist, d.h. kann eingesetzt werden wenn der P/F-Index
bei einer Fi0,>90% unter 150 mmHg sinkt bzw. soll eingesetzt werden wenn der P/F-
Index bei einer Fi0,>90% unter 80 mmHg fallt, und gleichzeitig ein Murray-Score von 3
bis 4 vorliegt. Absolute Kontraindikationen fiir eine ECMO-Therapie werden laut ELSO
keine genannt. Als relative Kontraindikationen werden jedoch Erkrankungen angege-
ben, die nachweislich mit einem schlechteren Outcome einhergehen. Dazu gehdéren
eine stattgehabte mechanische Beatmung tGiber mehr als 7 Tage, eine klinisch relevante

Immunsuppression sowie eine vorangegangene intrazerebrale Blutung [79].
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Tabelle 1.2: Ubersicht tiber den Einsatz der Extrakorporalen Membranoxygenierung im akuten

Lungenversagen

Studie Jahr N Alter P/F-Index LIS Uberleben (%)
EOLIA [78] 2011 laufend

Schmid [80] 2012 176 48 + 16 77 + 47 3,4+0,5 56
Davies [76] 2009 68  34,4(26-43) 56 (48-63) 3,8 (3,5-4,0) 71
Miiller [81] 2009 60 53 (21-78) 64 (48-86) 3,6 (3,3-3,8) 45
CESAR [77] 2009 68 39,9+13 75,9 +29,5 3,5+0,6 63
ELSO Register [74] 2009 1473 34 nrt nrt 50
Beiderlinden [71] 2006 32 42,2 +13 63 +28 3,8+0,3 47
Hemmila [75] 2004 255  38,4+13,2 55+ 16 nrt 52
Frenckner [82] 2002 38 38(17-61) 47 (31-65) 3,5 (3,0-4,0) 66
Mols [73] 2000 62 35+11 96+ 51 32404 55
Linden [83] 2000 17 34 (17-59) 46 3.5 76
Peek [84] 1997 50 30,1+ 10,8 65 + 37 3,4+0,5 66
Lewandowski [72] 1997 49 31,5+14 67 + 28 3,4+0,3 55
Morris [85] 1994 21 33+3,1 62,6 +4,2 nrt 33
Gattinoni [86] 1986 43 26 (2-56) 62 nr? 49
Kolla [87] 1997 100  33,9%12,5 557 +159 nrt 54
Zapol [67] 1979 42 - = = <10
Michaels[88] 1999 30 26+2,1 56,9+ 5,4 nrt 50%

Y hicht berichtet, A Lung injury score ; Zahlenwert entspricht Mittelwert + Standardabweichung oder als
Median und 25-75% Perzentile

Bezliglich der Beatmungseinstellungen wahrend der extrakorporalen Unterstiitzung
gibt es weiterhin keine klaren evidenzbasierten Daten. Es werden derzeit hohe PEEP-
Werte >10 cmH,0 zur Vermeidung weiterer Atelektasenbildung nach ECMO-Initiierung
empfohlen. Die Hohe des Tidalvolumens sollte so gewahlt werden, dass der daraus
resultierende Plateaudruck unter 25 cmH,0 liegt. Die eingestellte FO, sollte bis zum
Erreichen einer arteriellen Sattigung >85% so weit wie moglich reduziert werden. Dazu
zeigte die retrospektive Auswertung des ELSO-Registers, dass die Kanilierung im veno-
vendsen Modus als Methode der ersten Wahl in der Behandlung des ARDS gilt [69]
[79].

1.5 Ziel und Fragestellung der vorliegenden Studie
Auf der Andsthesiologischen Intensivstation des Universitatsklinikums Wirzburg wur-
de im Jahr 2010 die ECMO Therapie zur Behandlung des ARDS eingefiihrt. Ziel der vor-

liegenden Arbeit ist die retrospektive Analyse der ersten 25 mit ECMO behandelten
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Patienten, um durch separate Auswertung der Uberlebenden und nicht-tGiberlebenden
Patienten Anhaltspunkte fiir die Behandlung zukinftiger Patienten zu erhalten. Es sol-

len folgende Fragestellungen bearbeitet werden:

* Gibt es Unterschiede in patientenbezogenen Eigenschaften zwischen liberlebenden
und nicht-iiberlebenden Patienten vor Beginn der ECMO Therapie?

* Gibt es Unterschiede in der Behandlung sowie erhobenen Variablen der intensivme-
dizinischen Behandlung zwischen liberlebenden und nicht-tiberlebenden Patienten

im Verlauf der Behandlung mit ECMO?
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studienbeschreibung

Mit Zustimmung des Ethikkomitees der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg wur-
de eine retrospektive pseudonymisierte Analyse zur Generierung von Hypothesen
durchgeflhrt. Das Ziel war die Evaluation eines neuetablierten Verfahrens in der The-

rapie des schweren akuten Lungenversagens.

Erfasst und ausgewertet wurden alle Patienten, die vom 24.04.2010 bis 27.11.2011
aufgrund eines akuten Lungenversagens auf der Intensivstation der Klinik und Poliklinik
fur Andsthesiologie des Universitatsklinikums Wuirzburg mit extrakorporaler Memb-

ranoxygenierung behandelt wurden.

2.2 Patientenauswahl

Die Diagnosestellung ARDS erfolgte gemdll den Kriterien der Europdisch-
Amerikanischen Konsensus Konferenz von 1994 [4]. Hiernach wurde ein ARDS diagnos-
tiziert, wenn ein akuter Beginn der Symptomatik vorlag, der P/F-Index unter
200 mmHg gesunken war, bilaterale Infiltrate im Rontgen-Thorax nachweisbar waren
und eine kardiale Dysfunktion mittels transésophagealer Echokardiographie ausge-

schlossen werden konnte.

2.3 Gruppeneinteilung
Aufgrund der Tatsache, dass die zu untersuchende Intervention im erhobenen Zeit-
raum als lebensrettende Mallnahme eingesetzt wurde und als Rescue-Therapie gilt,

erfolgte die Einteilung der Gruppen nach Uberleben.

2.4 Vorgehen und Therapie bei hypoxdamischen Patienten
Zur Therapie hypoxamischer Patienten im Rahmen des ARDS wurde nach einem modi-

fizierten Algorithmus nach Deja et al. vorgegangen [89] (siehe Abbildung 2.1).

2.4.1 Konservativer Behandlungsversuch und klinikinterner ARDS-Algorithmus
Initial wurden computertomografische und réntgenologische Aufnahmen der Lunge
vorgenommen, um Atelektasenbildung und strukturelle Veranderungen der Lunge ein-
schatzen zu kénnen.
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Respiratoreinstellung: l

Aufnahme ITS VT 4 - 6 ml/kg IBW; RR zw. 20 - 40/min
Erste 12-24 h PEEP nach Tabelle; l:E 1:1; X
PIP < 35 cmH,0 Pa0./FiO, Index < 80 mmHg
l Ja | Konservative |Nein
| Pa0,/FiO, Index < 80 mmHg| == | Stratogio? e
Hochfrequenzoszillation
Nein l
Ja
Optimierung der Beatmung => Ziel: l
Pa0,/FiO; > 60 mmHg
PH >7.25 Pa0,FiO, Index < 80 MMHQ | ECMO
l + mPAW > 30 cmH,0
< 60 mmHg ‘
Pa0,/FiO, Index < 80 mmHg l —_— l Hein
| PaCO; > 70 bzw pH < 7,25 || av-ECLA
+ OF < 8Hz
Bauchlagerung
Nein

IR | Beatmung Strategiefortsetzung HFOV + Bauchlagerung
Pa0,/Fi0, Index < 80 mmHg | e———

NO + llomedin-Inhalation
Modifiziert nach Deja M. et al. JIMR 2008

Universitatsklinikum Wurzburg U‘(

~L

Abbildung 2.1: Der klinikinterne Algorithmus modifiziert nach Deja M. et al.

Nach Ubernahme erfolgte zunichst ein konservativer Behandlungsversuch mit Opti-
mierung der Beatmungseinstellungen unter den Vorgaben einer lungenprotektiven
Beatmung. Unter einem in der Regel druckkontrollierten Beatmungsmodus wurde bei
einem Atemzeitverhéltnis (I:E) von 1:1 der Plateaudruck auf 30 cmH,0 bzw. der maxi-
male Inspirationsdruck auf 35 cmH,O begrenzt, wobei ein Tidalvolumen von 4-
6 ml/kgisw angestrebt wurde. Ein P/F-Index 260 mmHg sollte erreicht werden. Falls

moglich, wurde eine negative Flissigkeitsbilanzierung angestrebt.

Fur eine ausreichende CO,-Elimination wurden Atemfrequenzen von 20-40/min zuge-
lassen, wahrend unter dem Prinzip der permissiven Hyperkapnie ein pH-Abfall auf
Werte von 7,25 toleriert wurde. Die Einstellung eines optimalen PEEP erfolgte anhand
der ARDS-Network Tabelle [32]. Gegebenenfalls wurden weitere Untersuchungen und
Malnahmen durchgefiihrt, um eine vollstandige Ursachenabklarung und die bestmog-
liche Therapie der zugrundeliegenden Erkrankung zu erreichen. Bei fortbestehender
schwerer Hypoxamie (P/F<80 mmHg) bestand die Mdglichkeit durch kinetische Thera-
pien (Bauchlage, 135°-Lagerung, Rotorest®-Bett) das Ventilations-Perfusionsverhéltnis
der Lunge zu optimieren. Aullerdem standen die Stickstoffmonoxid- oder llomedin-

inhalation zur Verfligung.
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Besserte sich der Gasaustausch nicht, konnte zusatzlich oder initial bei Oxygenierungs-
versagen  (F0,>0,7 + PEEP>14 cmH,;0) oder  Ventilationsversagen  (pH<7,25
+ VT 6 ml/kggw + Ppt>30 cmH,0)  der  Einsatz einer Hochfrequenzoszillations-
Beatmung (HFOV) erwogen werden. Unter Bericksichtigung des Saure-Basen-
Haushaltes (pH<7,25) konnte diese mit einer pumpenlosen extrakorporalen Lungenas-

sistenz kombiniert werden.

Die Indikation zur Implantation einer ECMO ergab sich als fast entry (innerhalb von
2h), wenn unter den genannten Therapiestrategien eine Besserung des Gasaustau-
sches ausblieb, und der P/F-Index unter 60 mmHg sank. Eine ECMO-Initiierung erfolg-
te als slow entry (innerhalb von 24 Stunden), wenn der Anstieg des P/F-Index Uber
80 mmHg ausblieb. Aullerdem erfolgte eine extrakorporale Unterstiitzung, wenn dau-
erhaft von den Vorgaben einer lungenprotektiven Ventilation abgewichen werden
musste. Bei der Gefahr einer lebensbedrohlichen Hypoxie war ein ECMO-Anschluss
auch unmittelbar ohne Ausschopfung aller konventionellen TherapiemalBnahmen mog-

lich.

2.4.2 Ausschlusskriterien fiir eine ECMO-Therapie

Absolute Kontraindikationen fiir eine ECMO-Therapie bestanden bei Irreversibilitat der
Grunderkrankung oder einem irreversiblem pulmonalem Krankheitsprozess. Des Wei-
teren gab es Erkrankungen, die nur bedingt zum Verzicht auf eine ECMO-Anlage fiihr-
ten (relative Kontraindikationen). Alle im genannten Untersuchungszeitraum bertck-

sichtigten absoluten und relativen Kontraindikationen sind in Tabelle 2.1 aufgefiihrt.

2.4.3 Methode

ECMO-System

Flr den extrakorporalen Kreislauf wurde das PLS-Set (Permanent Life Support) der Fir-
ma Maquet (Hirrlingen, Deutschland) verwendet. Dieses setzt sich aus einer Zentrifu-
galpumpe (ROTAFLOW Centrifugal Pump) mit magnetischem Lager und einem Oxyge-
nator fir die Oxygenierung und CO,-Elimination (Quadrox PLS™ Oxygenator) zusam-
men, dessen Diffusionskapillaren zur Verhinderung einer Plasmaleckage mit einer Po-
lymethylpenten-Schicht tGberzogen sind. Die Zentrifugalpumpe wird magnetisch ange-

trieben (ROTAFLOW pump drive, Fa. Maquet).
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Tabelle 2.1: Ubersicht {iber die klinikinternen Kontraindikationen fiir eine ECMO-Therapie.

Kontraindikationen

Absolute * Nicht-therapierbare oder irreversible
Grunderkrankung mit infauster Prognose
(Malignom im Endstadium, irreversibler ZNS-Schaden)
* lIrreversibilitdt des ARDS

Relative *  manifeste Immunsuppression
* Kontraindikation fiir eine therapeutische Antikoagulation
(aktive Blutung
Disseminierte intravasale Koagulopathie
Schéadelhirntrauma <72h)
*  Fortgeschrittenes Lebensalter (>65 Jahre)

*  Terminale chronische Lungenerkrankung

Uber eine an den Wairmetauscher des Oxygenators angeschlossene Warmeeinheit
(HeaterUnit 35, Fa. Maquet) wurde die Kérpertemperatur des Patienten in einem Be-
reich von 33-39°C reguliert. Das komplette System inklusive Kanilen (Biomedicus, Fa.
Maquet) war heparinbeschichtet (Bioline®, Fa Maquet). Dazu zeichnete sich das Sys-
tem durch ein niedriges Primingvolumen aus. Bei Bedarf wurde zusatzlich eine konti-
nuierliche venovendse Hamodiafiltration (continuous venovenous hemodialysis and

filtration, CVWHDF) an den extrakorporalen Kreislauf angeschlossen.
ECMO-Anlage

Die Entscheidung fiir eine vv- oder va-ECMO erfolgte in Abhdngigkeit von der kardialen
Situation des Patienten, wobei die vv-ECMO im Sinne einer Rescue-Therapie des ARDS

als Therapie der ersten Wahl gilt [74].

Bei ausreichender rechts- und linksventrikuldrer Funktion wurde eine venovendse
ECMO implantiert. Zur Blutentnahme wurde in die Vena femoralis rechts eine Kanile
durch perkutane Punktion mittels Seldinger-Technik eingebracht. Nach sequentieller
Bougierung und Vorschieben der Kaniile bis zur Miindung der Vena cava inferior in den
rechten Vorhof erfolgte die sonographische Lagekontrolle. Zur Rickflihrung des
oxygenierten Blutes wurde die Vena jugularis interna ebenfalls mittels Seldinger-
Technik punktiert und der zufiihrende Schenkel vor dem rechten Vorhof an der Miin-
dung der Vena cava superior positioniert. AbschlieBend wurden Lage und Abstand bei-
der Kantlen am rechten Vorhof kontrolliert, um eine bedeutsame Rezirkulation von
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bereits oxygeniertem Blut zu vermeiden. Die Kanlilen wurden durch Nahte fixiert. Nach
Abschluss der Kanilierung wurden beide Schenkel mit 50 ml NaCl0,9% und je
500 IE Heparin (unfraktioniert) gespilt. Danach erfolgten die Konnektion der Kaniilen

an das ECMO-System und der Beginn der Zirkulation.

Die Wahl der KanulengréBen erfolgte nach vorheriger sonografischer Visualisierung

der GefaRe. Bei 24 Patienten wurde eine venovendse ECMO implantiert.

2.4.4 Patientenmanagement unter ECMO

Zielwerte ECMO

Initial wurde mit Blutflissen (Flow) von 3-5 I/min (iber die Membran begonnen, welche
an Korperoberflache, KanllengroRe und Heparinisierungsgrad angepasst wurden, so-
dass unter Reduktion der Beatmungsinvasivitdt dauerhaft eine suffiziente Oxygenie-
rung sichergestellt war (P,0,=60-80 mmHg). Hohere Pumpenfliisse wurden nach Erfah-

rungswerten bei septischen oder groRen Patienten eingestellt.

Die CO,-Elimination wurde durch den Gasfluss iber die Membran (Sweep) gesteuert.
Anfanglich wurden Flisse von 1 bis 2 I/min eingestellt, und je nach Auspragung der
Hyperkapnie individuell adaptiert, wobei eine Normokapnie des Patienten angestrebt
wurde. Besonderes Augenmerk wurde auf eine langsame P,CO,-Senkung gelegt, um
durch eine zu rapide CO,-Elimination eine zerebrale Vasokonstriktion mit folgender
Minderperfusion zu vermeiden, da je nach Ausprdagung der Hyperkapnie eine zerebrale

Vasodilatation anzunehmen ist.

Die Uberwachung des Gasaustausches erfolgte mittels arterieller Blutgasanalysen so-
wie durch kontinuierliche Messung der arteriellen Sattigung anhand peripherer Puls-
oxymetrie. Die invasive und nicht-invasive Blutdruckmessung dienten dem hamody-
namischen Monitoring. Pulmonalarterielle Katheter wurden nicht routinemaRig, son-
dern individuell bei Bedarf eingesetzt. Mit Riicksicht auf die Hdmodynamik des Patien-
ten wurde eine negative Bilanzierung angestrebt. Allerdings war ein addaquates Flissig-

keitsvolumen notwendig um ein Ansaugen der vendsen Kanlle zu vermeiden.

Beatmungskonzept unter ECMO
Durch Ubernahme von Oxygenierung und Decarboxylierung durch den extrakorporalen

Kreislauf sollte eine Reduktion der Beatmungsinvasivitat erreicht werden. Unter dem
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Anspruch einer ultraprotektiven Beatmung erfolgte eine liberale Beatmungseinstel-
lung, wobei die in Tabelle 2.2 aufgefiihrten Werte als Richtwerte definiert wurden. Um
die verbleibende native Lungenfunktion aufrecht zu erhalten, und einer weiteren At-
elektasenbildung entgegenzuwirken, wurde der PEEP unter Beachtung von Kontraindi-

kationen (obstruktive Lungenerkrankungen) hoch eingestellt (10-20 cmH,0).

Bevorzugt wurde mit einem druckkontrolliertem Beatmungsmodus (EVITA 4% EVITA
XL® Drager Lubeck) ventiliert. Um die Bellftung dorsobasaler Lungenabschnitte zu for-
dern, wurden so friih wie moglich physiologischere Beatmungsformen, wie die druck-
unterstiitzte Continuous airway pressure (CPAP)- oder Spontanatmung, angestrebt.
Ebenso wurde in der Regel noch vor Beendigung der ECMO-Therapie eine Tracheo-
stomaanlage durchgefiihrt. Es erfolgte kein routinemaRiger Einsatz von Muskelrelaxan-

tien oder Steroiden.

Kinetische Therapien
Unter ECMO-Therapie gab es die Mdglichkeit zur Weiterflihrung oder Initiation einer

Lagerungstherapie (135°-Lage, Bauchlage oder Rotorest®—Bett).

Antikoagulation

Die Antikoagulation wurde an die klinische Situation des Patienten angepasst. Allge-
mein wurde Uber einen Heparinperfusor eine PTT von 40-50s bei ausreichenden Anti-
thrombin IlI-Spiegeln angestrebt. Bei einem niedrigeren Blutfluss tiber die ECMO wur-
den vergleichsweise hohere Heparindosen verabreicht. Musste aufgrund eines erhoh-
ten Blutungsrisikos oder einer aktiven Blutung auf eine Antikoagulation verzichtet
werden, wurde der Blutfluss Gber die ECMO erhoéht und sobald moglich zumindest
wieder eine niedrig dosierte Heparinisierung begonnen. Die Kontrolle der Koagulati-

onsparameter erfolgte regelmafig.

Pumpe und Oxygenator wurden engmaschig auf Anzeichen von Thrombosierung lber-

prift, und bei Bedarf ausgetauscht.

Bei auftretenden Blutungen oder unter der Notwendigkeit chirurgischer Eingriffe wur-
de die Heparingabe reduziert und gegebenenfalls Thrombozyten und Gerinnungsfakto-
ren substituiert. Im Falle einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie Typ Il wurde
Heparin durch Argatroban (Argatra®, direkter Thrombininhibitor) substituiert und an-

hand der beschriebenen PTT-Verlangerung dosiert.
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Tabelle 2.2: Erhobene Parameter unter ECMO und klinikinterne Richtwerte.

Parameter Richtwert unter ECMO
spo,” 88-95%

P,0,? 60-80 mmHg

F0, 0,4-1,0

p,co," < 45 mmHg
Plateaudruck <30 cmH,0
Tidalvolumen/Ideales Kérpergewicht (IBW) 3-4 ml/kg bzw. < 6 ml/kg
PEEP 10-20 cmH,0
Atemfrequenz 6-8 /min
Atemzeitverhaltnis (I:E) >1:1

Korpertemperatur 37°C

1)Sauerstoffséittigung, Jarterieller Sauerstoffpartialdruck, 3)inspiratorische Sauerstofffraktion,
Yarterieller Kohlendioxidpartialdruck

Entwéhnung von der ECMO und Entfernung

Zeichnete sich eine erfolgreiche Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung und
eine Verbesserung der Lungenfunktion im Sinne steigender Compliance-Werte und
eine geringere notwendige F;O, ab, wurde das Oxygenierungs- und Ventilationsvermo-
gen der nativen Lunge durch stufenweise Reduktion der extrakorporalen Unterstiit-
zung und schlieRlich funktionellem Auslassversuch durch Stoppen des Gasflusses eva-
luiert. AnschlieBend erfolgten die Dekanilierung und eine dufRere Kompression der
Einstichstellen. Nach erfolgreichem ECMO-Weaning blieben die Patienten unter kon-
trollierter oder druckunterstiitzter Beatmung, bis die Standardkriterien der Intensivsta-
tion fur einen Spontanatmungsversuch mit anschlieRender Extubation oder intermit-

tierender Spontanatmung tber das Tracheostoma erfillt waren.

Eine zundchst ausbleibende Verbesserung oder gar Verschlechterung der Lungenfunk-
tion unter ECMO-Therapie war noch kein Grund fir die Beendigung der Intervention
und damit das Verlassen eines kurativen Therapieziels. Erst bei Entwicklung eines the-
rapierefraktaren irreversiblen Krankheitsprozesses mit fehlender Mdéglichkeit zur Lun-
gentransplantation oder eines fortgeschrittenen Multiorganversagens wurde die
ECMO-Therapie im Rahmen der Umstellung auf eine palliative TherapiemaBnahme

beendet.
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2.5 Datenerhebung

2.5.1 Datenquelle

Die Generierung des Datensatzes erfolgte anhand elektronisch dokumentierter Inten-

sivbehandlungsprotokolle (CareVue, Eindhoven, Niederlande) und wurde durch die

Auswertung von Patientenakten sowie Einsicht in Dokumente der elektronischen Kran-

kenakte (SAP Deutschland SE & Co. KG, Walldorf, Deutschland) komplettiert.

2.5.2 Datengruppen

Der erhobene Datensatz umfasste 6 Schwerpunkte:

Patientencharakteristik

allgemeine Patientendaten
An allgemeinen Daten wurden Alter und Geschlecht erhoben. Der Kérpermassein-
dex (body mass index, BMI) wurde aus erfasster GréBe und Gewicht wie folgt be-

rechnet:

Gewicht in Kilogramm

BMI =

(KorpergroRe in Metern)2

Allgemeine Morbiditdt/ Scores
Um untersucherunabhangig die allgemeine Morbiditat der Gruppen vergleichen zu
konnen, wurden einmalig bei Eintritt intensivmedizinische Scores erhoben, die sich

auf die ersten 24h nach Ubernahme beziehen.

Der APACHE II-Score umfasst 12 physiologische Variablen (Vitalparameter, Elektro-
lyte, Nierenfunktion), sowie das Alter, und unterscheidet nichtoperative von post-

operativen Patienten (elektiv/ nicht-elektive Operation) [90].

Des Weiteren wurde der SAPS II-Score ermittelt, der 11 physiologische Parameter,
den GCS-Wert, das Alter, chronische Leiden, sowie die Aufnahmebedingung (ge-
plant/ungeplant; chirurgisch/internistisch) bericksichtigt [91]. Fur alle genannten
Scores wurde bei Traumapatienten der durch Notfallmediziner vor Narkoseeinlei-
tung dokumentierte, sonst der durch Aufnahmediagnosen vermutete GCS-Wert

herangezogen.

Hiermit wurde die erwartete Letalitat berechnet. Diese steigt in beiden Scores mit

zunehmender Punktzahl.
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ARDS-spezifische Morbiditdt

Zur Vergleichbarkeit der ARDS-spezifischen Morbiditat diente der Lung Injury-Score
nach Murray et al. [3]. Dieser beinhaltet die Beurteilung der Erkrankungsschwere
anhand des P/F-Index, des Rontgen-Thorax, der Compliance, sowie nach eingestell-

ter PEEP-HOGhe.

Entstehungsweg des ARDS
Fir jeden Patienten wurde beurteilt, ob das ARDS durch ein indirektes (extrapul-

monales) oder direktes Ereignis (pulmonales) ausgeldst worden war.

Grunderkrankung
Zur Beurteilung der Komorbiditat wurde jeweils die begleitende Grunderkrankung

erhoben.

Organversagen

Zur Beschreibung der Schwere von Organdysfunktionen wurde einmalig innerhalb
der ersten 24 Stunden bei Aufnahme der SOFA-Score herangezogen [92]. Dieser
beurteilt sechs Organsysteme (Herz, Lunge, Gerinnung, Niere, ZNS, Leber), wobei
Punktwerte von 0 bis 4 vergeben werden. Als Organversagen gilt ein Wert von 4
Punkten. Auch hier wurde der vermutete GCS-Wert verwendet. Es wurden sowohl
die Organsysteme einzeln, als auch der Gesamtwert der Organsysteme ausgewer-

tet.

ECMO

Indikationen und Kontraindikationen
GemaR der Parameter des in Abschnitt 2.4.1 beschriebenen Algorithmus, sowie
anhand der genannten Kontraindikationen in Tabelle 2.1 wurden die Kriterien er-

fasst, die zur Indikationsstellung der ECMO-Therapie fiihrten.

Relevante Vortherapien
Es wurden ARDS-relevante MaRnahmen vor Ubernahme erhoben wie der Einsatz
eines Interventional-Lung-Assist-Verfahrens und die Anzahl der Tage unter maschi-

neller Beatmung vor ECMO-Anlage.
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* ECMO spezifische Therapie
Es erfolgte die Berechnung der Zeit zwischen Ubernahme und ECMO-Anlage sowie
der gesamten ECMO-Dauer. Aullerdem wurden Kanilierungsmodi sowie stattge-

fundene Umkandlierungen bertcksichtigt.

Intensivmedizinischer Verlauf

Um Erkenntnisse Uber die intensivmedizinischen Verldaufe zu erlangen, wurden diese
anhand von acht aussagekraftigen Zeitpunkten rekonstruiert. Dies beinhaltete zum
einen die Ausgangslage der Patienten vor Anlage der ECMO (Prd-Wert), die Verande-
rungen zu einem frihen Zeitpunkt 2 Stunden nach Anschluss an die ECMO-Therapie
(2h-Wert), sowie Veranderungen vor Interventionsende (Last-Wert). Hierbei ist zu be-
achten, dass das Interventionsende (Last-Wert) keinen standardisierten Zeitpunkt dar-

stellt, sondern abhangig von der individuellen Therapiedauer eines Patienten ist.

Zusatzlich wurde der Beobachtungszeitraum der ersten 3 Tage (24h-, 48h- und 72h-
Wert nach ECMO-Beginn) wiahrend ECMO-Therapie ausgewertet. Fiir Uberlebende
wurde ein friher Zeitpunkt zwei Stunden nach Dekaniilierung (Post-Wert) sowie Ver-
anderungen einen Tag danach erfasst (Post24h-Wert). Die Daten wurden Uber eine
Schnittstelle des Patientendaten-Management-Systems (CareVue) Gbernommen. Ta-

belle 2.3 zeigt alle Parameter, die zu den genannten Zeitpunkten ausgewertet wurden.

Ursachen des Interventionsendes, Gesamtliegedauer

Die Ursachen, die zur Beendigung der ECMO-Therapie fiihrten, wurden in die Auswer-
tung mit aufgenommen. Hierunter fielen auch die klinisch gestellten Todesursachen,
sowie Verlegungen in andere Zentren. Des Weiteren wurde die Gesamtliegedauer der

Patienten auf der Intensivstation Wiirzburg ermittelt.

Komplikationen
Ausgewertet wurden alle durch Arzte- und Pflegepersonal dokumentierten techni-
schen und patientenbezogenen Komplikationen sowie deren therapeutische Konse-

quenz.

Adjuvante Therapien
Die Anwendungshaufigkeit folgender adjuvanter Therapien wurde flir den gesamten
Aufenthalt auf Intensivstation erfasst. Hierzu gehorten die Hochfrequenzoszillations-

beatmung (HFOV), die Durchfiihrung kinetischer Therapien (Rotorest®-Bett, Bauchlage,
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Tabelle 2.3: Ubersicht iber die erhobenen Parameter des intensivmedizinischen Verlaufs.

ECMO- Beatmungseinstellungen/ Hamodynamik Blutgasanalyse Gerinnung
Einstellungen Lungenfunktion
Blutfluss Minutenvolumen Mittlerer arterieller P,0, Heparin
(Flow) Plateaudruck Druck (MAP) P.CO, PTT
Gasfluss PEEP Noradrenalinbedarf o \wert
(Sweep) mPaw Herzfrequenz Arterielle
TVgemessen Sattigung
Atemzeitverhiltnis Laktat
FO, P/F-Index "
Atemfrequenz or?
TVisw 3
Compliance‘”
Beatmungsmodus
- spontan 3
- druckunterstitzt
- volumenkontrolliert
- HFOV
P.0, (mmHg)

Y Oxygenierungsindex (P/F-Index) =

3 spontan wurde definiert, wenn der Patient 224h spontan atmete

135°-Lagerung), sowie llomedin- oder NO-Verneblung im Rahmen der maschinellen
Beatmung. AuRBerdem wurde die Verwendung von Pulmonalarterien- oder Picco-

Kathetern erfasst. SchlieBlich wurde auch die Durchfiihrung einer CVVHDF berticksich-

tigt.

2 Oxygenationsindex (Ol) =

% Tidalvolumen (TV) nach idealem

Idealgewicht (IBW) Manner = 50,0 + 0,91 x

Idealgewicht (IBW) Frauen =45,5+ 0,91 x

4 Compliance =

Weaningrate von der Beatmung und Letalitdt im Gesamtkollektiv

Die Weaningrate wurde fiir das gesamte Patientenkollektiv sowohl fiir die Intensivsta-
tion Wirzburg, als auch nach Verlegung unter ECMO in andere Zentren ermittelt. Die
Letalitdtsangaben beziehen sich auf die ECMO-Therapie selbst, auf den Aufenthalt auf
der Intensivstation Wiirzburg und auf Entlassung aus dem Krankenhaus, sowie auf das

Versterben 30 Tage nach Beginn der ECMO. Fiir die beiden letztgenannten wurden
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verlegte Patienten miteinbezogen. SchlieRlich wurde die Spontanatmungsrate mit
mindestens 24h Dauer sowohl bis Verlegung von der Intensivstation Wirzburg, als
auch 30 Tage nach Beginn der ECMO bestimmt. Berlcksichtigung fanden auch ARDS-
relevante Mallnahmen nach ECMO-Ende, wie ein erneuter Bedarf einer extrakorpora-

len Unterstiitzung.

2.6 Statistik

Metrische Variablen werden als Median mit 25%-75% Perzentile angegeben. Die Tes-
tung auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-Smirnoff-Test. Aufgrund von
Abweichungen von der Normalverteilung wurden nichtparametrische statistische Me-
thoden verwendet. Flir Intergruppenvergleiche metrischer Variablen wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Fir fortlaufende Messwert-Analysen wurde der Fried-
man-Test herangezogen mit der Dunn’s post hoc-Test. Infolge der hier nicht-zufallig
fehlenden Werte durch versterbende Patienten (missing not at random) erfolgte eine
deskriptive Auswertung der Zeitpunkte 24h, 48h und 72h nach ECMO-Beginn durch
gegeniberstellende Einzelverlaufsanalysen. Die Untersuchung der Verlaufsvariablen
der extrakorporalen Membranoxygenierung erfolgte mittels Wilcoxon-Test. Die Unter-
suchung von statistischen Zusammenhadngen zwischen kategorialen Variablen erfolgte

anhand des exakten Tests nach Fisher.

Aufgrund des hypothesengenerierenden Charakters der vorliegenden Arbeit wurde auf
eine p-Wert-Korrektur bei multiplem Testen verzichtet. Ein p-Wert <0,05 wurde als

statistisch signifikantes Ergebnis betrachtet.

Software
Die Auswertung der Daten erfolgte mit SigmaStat 3.5 (Systat Software, Inc.; Point

Richmond, USA) und Microsoft EXCEL® 2010 (Microsoft Corporation; Redmond, USA).
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3 Ergebnisteil

3.1 Gesamtkollektiv

25 Patienten wurden gemald des klinikinternen Algorithmus einer extrakorporalen
Membranoxygenierung zugefihrt. Der mediane P/F-Index und LIS-Score betrug 64 (52-
74) mmHg bzw. 3,8 (3,5-4,0) Punkte. Das mediane Alter der Patienten betrug 58 (53-
67) Jahre. 72% (18/25) der Patienten waren mannlich. Der BMI lag bei 27 (25-31). 68%
der Patienten wurden intern zuverlegt (17/25). Der kleinere Anteil wurde extern aus
peripheren Krankenhausern rekrutiert (8/25, 32% der Patienten). 24 Patienten wurden
aufgrund kardialer Stabilitdt im venovendsen-Modus therapiert und in Uberlebende
und Nicht-Uberlebende unterteilt mit jeweils 12 Patienten pro Gruppe. Ein Patient mit
freier Mitralinsuffizienz nach Papillarmuskelabriss sowie ausgeschépfter medikamen-
toser Kreislaufunterstitzung erhielt eine venoarterielle Kanilierung zur passageren

Kreislaufunterstitzung.
3.2 Patientencharakteristik Uberlebende vs. Nicht-Uberlebende

3.2.1 Allgemeine Daten und Morbiditdt vor ECMO

Zum Zeitpunkt der Ubernahme unterschieden sich die Gruppen nicht beziiglich des
Alters, der Geschlechterverteilung oder hinsichtlich des BMI. Die untersucherunabhan-
gige Einschatzung der allgemeinen Morbiditat mittels SAPS II- und APACHE II-Score,
sowie der ARDS-spezifischen Morbiditat gemaR LIS-Score ergab keinen gruppentiiber-

greifenden Unterschied (siehe Tabelle 3.1).

3.2.2 Genese des ARDS

Bei den Uberlebenden hatte das ARDS am hiufigsten eine direkte (pulmonale) Genese
(91%). An erster Stelle standen Pneumonien, gefolgt von Lungenkontusionen und aku-
tem respiratorischen Versagen aufgrund chronischer Lungenerkrankungen. Indirekte
Ursachen (SIRS) spielten eine untergeordnete Rolle (ein Uberlebender). Auch in Nicht-
Uberlebenden entstand das ARDS am haufigsten durch pulmonale Ausléser (58%),
meist im Rahmen einer Pneumonie. Der Anteil an indirekt, durch Sepsis ausgeldsten
ARDS-Erkrankungen, betrug 41,5%. (siehe Tabelle 3.2). Pulmonale und extrapulmonale
Ausléser waren nicht signifikant unterschiedlich Gber die Gruppen verteilt (p=0,07).
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Tabelle 3.1: Allgemeine Daten und Morbiditat.

Variable Uberlebende Nicht-Uberlebende p-Wert
Alter (Jahre) 56 (53-63) 58 (55-68) 0,583
Geschlecht m”[n (%)] 10 (83%) 7 (58%) 0,371
BmI ? 26 (25-29) 29 (25-32) 0,451
SAPS I 52 (41-60) 61 (48-77) 0,225
APACHE II 26 (25-27) 30 (26-32) 0,147
Ls? 3,8(3,2-4,0) 3,8 (3,5-4,0) 0,742

& mannlich, 3 body mass index, 3 Lung injury-Score

3.2.3 Grunderkrankungen

Die Rekrutierung der Patienten aus verschiedenen Intensivstationen sowie aus peri-
pheren Krankenhdusern ergab ein heterogenes Patientengut, wobei dem ARDS meist
komplexere Krankheitsgeschehen zugrunde lagen. Bei zwei Patienten pro Gruppe lag
ein ARDS aufgrund einer Pneumonie ohne zugrunde liegende Erkrankung vor (siehe

Tabelle 3.3).

3.2.4 Organversagen vor ECMO gemaR SOFA-Score

Neben dem pulmonalen Versagen war in Uberlebenden (66%) und Nicht-
Uberlebenden (83%) ein kardiovaskulires Versagen das haufigste Organversagen. Dazu
bestand in 25% der Uberlebenden sowie in 50% der Nicht-Uberlebenden ein Nieren-
versagen. Nur in Uberlebenden trat das ARDS als Mono-Organversagen auf (25% der
Uberlebenden). Die Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der erreichten
Punktwerte einzelner Organsysteme, sowie im Gesamtscore-Wert. Der Punktwert des

Einzelscores , Nierenversagen“ verfehlte knapp das Signifikanzniveau (p=0,067).

3.2.5 Extrakorporale Membranoxygenierung
Indikationen und relative Kontraindikationen
Die Indikation zur Anlage der ECMO bestand in der Abwendung einer lebensbedrohli-
chen Hypoxie nach Versagen konservativer Therapiestrategien oder zur Vermeidung

lungenschidigender Beatmungseinstellungen. Der P/F-Index lag bei 75% (Uberleben-
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Tabelle 3.2: ARDS-Ausléser und Entstehungsart.

ARDS auslosendes Ereignis Uberlebende (n=12) N Nicht-Uberlebende (n=12) N

Direkt (pulmonal)

Chronische Lungenerkrankung 3 (25%) -
Lungenkontusion nach Trauma 3 (25%) 2 (17%)
Pneumonie - -
HiIN1 1(8,3%) 3 (25%)
Bakteriell/viral 1(8,3%) 2 (17%)
Aspiration 3 (25%) -

Indirekt (extrapulmonal)
SIRs ¥ 1(8,3%) -

Sepsis - 5 (41,5%)

R Systemic inflammatory response syndrome

de) bzw. 42% (Nicht-Uberlebende) der Patienten unter 60 mmHg. Bei einem Uberle-
benden wurde bei therapierefraktdarer Hyperkapnie im Rahmen einer COPD-
Exazerbation ohne Vorliegen einer Oxygenierungsstorung aufgrund zu geringer arteri-
eller GefaBdurchmesser von einer ILA-Implantation abgesehen, und eine vv-ECMO

begonnen.

Relative Kontraindikationen fiir eine ECMO-Therapie lagen in beiden Gruppen vor: In
Uberlebenden waren 3/12 Patienten, in Nicht-Uberlebenden waren 4/12 Patienten
liber 65 Jahre alt. Dazu waren in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden zwei Patienten
aufgrund eines Myelodysplastischen Syndroms bzw. einer akuten myeloischen Leuka-
mie nach Stammzelltransplantation immunsupprimiert. Bei drei Patienten der Uberle-
benden lag ein weniger als 72 Stunden zurlickliegendes Schadel-Hirn-Trauma vor. Ein

Nicht-Uberlebender hatte ein Polytrauma mit Aortenruptur erlitten.

Relevante Vortherapien

Zwei Patienten der Uberlebenden wurden bei Ubernahme durch eine ILA-Therapie
unterstitzt und wurden auf eine vw-ECMO umkaniliert. Die Beatmungsdauer vor
ECMO-Beginn betrug in Uberlebenden 0,2 (0-1) Tage, in Nicht-Uberlebenden 2 (0-7)

Tage, und unterschied sich nicht signifikant (p=0,150).
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Tabelle 3.3: Grunderkrankungen der ARDS Patienten.

Diagnose Uberlebende N Nicht-Uberlebende N
Keine (primdr Pneumonie) 2/12 (17%) 2/12 (17%)
Lungenfibrose/COPD" 3/12 (25%)

Viszeralchirurgische Patienten (kein Malignom) 3/12 (25%) -
Polytrauma 3/12 (25%) 2/12 (17%)
Karzinom ohne Immunsuppression 1/12 (8,3%) 2/12 (17%)
Karzinom mit Immunsuppression - 2/12 (17%)
M. Wegener, immunsuppressive Therapie - 1/12 (8,3%)
Trauma - 1/12 (8,3%)
Bulldse Dermatitis - 1/12 (8,3%)
Adipositas per magna - 1/12 (8,3%)

Y chronisch obstruktive Lu ngenerkrankung

KaniilengroRen

Fir die V. femoralis wurde bei 14 Patienten eine Standardkanilierung mit Kanilen von
23 Fr/38 cm gewahlt. Hiervon abweichend erhielten 4 Patienten 19 Fr/38 cm-Kandilen,
4 Patienten 21 Fr/38 cm-Kantilen und 3 weitere Patienten 23 Fr/55 cm-Kanulen. Fir
die V. jug. int. bestand die Standardkanilierung bei 19 Patienten aus einer
19 Fr/23 cm-Kanile. Abweichende GroRen fanden sich bei 4 Patienten mit 19 Fr/15 cm
groBen Kanulen, sowie je ein Patient mit einer 17 Fr/23 cm- und einer 21 Fr/23 cm-

Kandle.

Kaniilierungsmodus und ECMO-Dauer

Die Dauer von der Aufnahme auf Intensivstation bis zur ECMO-Anlage betrug in Uber-
lebenden 2 Stunden (0-9 Stunden), in Nicht-Uberlebenden 3 (1-11) Stunden, und un-
terschied sich nicht zwischen den Gruppen (p=0,602). Maximal wurde 26 Stunden
(Uberlebende) bzw. 21 Stunden (Nicht-Uberlebende) zugewartet. Bei einem Uberle-
benden erfolgte die ECMO-Implantation extern vor Zuverlegung. Nach Implantation

fand bei keinem Patienten eine Umkandlierung in einen anderen Modus statt.

Uberlebende tendierten in der Summe mit 6 (3-9) Tagen im Vergleich zu Nicht-
Uberlebenden mit 2 (1-4) Tagen zu einer lingeren ECMO-Gesamtdauer (p=0,061). Ma-
ximal wurde eine ECMO 14,7 Tage (Uberlebende) bzw. 10,8 Tage (Nicht-Uberlebende)
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Abbildung 3.1: Prozentuale Verteilung der ECMO-Dauer {iber die Gruppen der Uberlebenden und
Nicht-Uberlebenden

genutzt. Abbildung 3.1 stellt die Verteilung der ECMO-Dauer in Uberlebenden und

Nicht-Uberlebenden iiber den Beobachtungszeitraum dar.

3.2.6 Ursachen Interventionsende, Todesursachen, Gesamtliegedauer ICU

10/12 Patienten der Uberlebenden konnten bei suffizientem Gasaustausch nach er-
folgreichem Auslassversuch von der ECMO entwdhnt werden. Ein Patient wurde auf-
grund eines Monoorganversagens innerhalb von 8 Tagen, ein weiterer wurde bei Z.n.
Lungentransplantation innerhalb eines Tages jeweils unter laufender ECMO in ein
Transplantationszentrum verlegt. In der Gruppe der Nicht-Uberlebenden verstarben
7/12 Patienten (58%) im Multiorganversagen, das somit die haufigste Todesursache
darstellte. In 3/12 (25%) Patienten trat nach Ablehnung durch Transplantationszentren
der Tod aufgrund eines therapierefraktdren Lungenversagens ein. Ein Patient (8,3%)
verstarb an einer unstillbaren Blutung bei Aorten- und Leberruptur nach Polytrauma,
ein weiterer (8,3%) im Rechtsherzversagen. Insgesamt lagen Uberlebende mit 22 (9-
27) Tagen linger auf der Intensivstation als Nicht-Uberlebende mit 2 (1-5) Tagen
(p=0,001).

3.2.7 Adjuvante Therapien nach ECMO-Beginn
Insgesamt wurde bei 75% der Uberlebenden bzw. 33% der Nicht-Uberlebenden eine

Lagerungstherapie durchgefiihrt. Eine axiale Rotationstherapie im Rotorest®-Bett kam
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Tabelle 3.4: Ubersicht der unter ECMO-Therapie angewandten adjuvanten TherapiemaRnahmen.

MaRnahme Uberlebende N Nicht-Uberlebende N p-Wert

Fluidmanagement CVVHDF 3/12 (25%) 10/12 (83%) 0,012
Rotorest®-Bett 5/12 (42%) - 0,037

Lagerungsmanéver 135°-Lage 4/12 (33%) 3/12 (25%) 1,0
Bauchlage - 1/12 (8%) 1,0
PiCCO "-Katheter - 1/12 ( 8%) 1,0

Monitoring y
PAK 4/12 (33%) 3/12 (25%) 1,0
HFOV 3/12 (25%) - 1,0

3)

Adjuvante Therapie NAVA-Beatmung - 1/12 (8%) -
NO-Inhalation 1/12 (8%) 1/12 (8%) 1,0
lloprost-Inhalation 2/12 (17%) 2/12 (17%) 1,0

Y'Pulse Contour Cardiac Output, ? Pulmonalarterieller Katheter, ' Neurally adjusted ventilatory assist

nur in Uberlebenden zum Einsatz. Nicht-Uberlebende wurden hiufiger an eine konti-

nuierliche venovendse Hamodiafiltration angeschlossen (siehe Tabelle 3.4).

3.3 Intensivmedizinischer Verlauf

Die Werte der Variablen des intensivmedizinischen Verlaufs wurden als fortlaufende
Messreihe zum Zeitpunkt 2 Stunden nach ECMO-Beginn (2h-Wert), sowie vor ECMO-
Ende (Last-Wert) statistisch zum Prd-Wert (vor ECMO-Beginn) verglichen (Kapitel 3.3.1
bis 3.3.4). Uberlebende befanden sich zum Last-Wert im ECMO-Weaning. Der Be-
obachtungszeitraum 24h bis 72h nach ECMO-Beginn wurde deskriptiv ausgewertet
(Kapitel 3.3.5).

3.3.1 Beatmungs- und ECMO-Einstellungen

Eine Ubersicht der Einstellungen ist in Tabelle 3.5 dargestellt. Vor ECMO-Beginn waren
in beiden Gruppen hohe Atemfrequenzen und, bis auf zwei Uberlebende, Plateaudrii-
cke tber 30 cmH,0 notwendig, um ein medianes TV;gw von 5 ml in beiden Gruppen zu
erreichen. Der PEEP betrug 18 cmH,0 (Uberlebende) und 17 cmH,O (Nicht-
Uberlebende). Der mediane mPaw lag in Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden bei
27 cmH,0. Das Beatmungsverhaltnis (I:E) war unter druckkontrollierter Beatmung 1:1.
Die Gruppen unterschieden sich vor ECMO-Beginn in keinem der genannten Beat-

mungsparameter.
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Nach ECMO-Beginn konnten unter einem medianen Blutfluss von 4,3 I/min (Uberle-
bende) und 4,1 |/min (Nicht-Uberlebende) Plateaudruck und Atemfrequenzen in bei-
den Gruppen signifikant gesenkt werden, sodass bei vergleichbaren Tidalvolumina das
Minutenvolumen auf 20% reduziert war. Hierbei wurden mediane Gasflisse von
3,5 I/min (Uberlebende) bzw. 2,5 I/min (Nicht-Uberlebende) eingestellt. Die Inspirati-
onsdauer wurde unter druckkontrollierter Beatmung in beiden Gruppen verldangert, so
dass sich ein Beatmungsverhaltnis von 3:1 ergab. Es ergaben sich keine gruppeniber-

greifenden Unterschiede zu diesem Zeitpunkt.

Vor ECMO-Ende entwickelten sich die Gruppen unterschiedlich: In Uberlebenden wa-
ren im Vergleich zum 2h-Wert niedrigere, in Nicht-Uberlebenden héhere Blutfluss-
Werte eingestellt, die sich signifikant von denen der Uberlebenden unterschieden
(p<0,001). Pyt lag in allen Uberlebenden maximal bei 30 cmH,0 und bewegte sich in
einem niedrigeren Bereich als vor ECMO. Das gemessene TV;gw lag im Median bei
6,7 ml. Die Atemfrequenzen blieben signifikant gesenkt, das Minutenvolumen jedoch
nicht mehr.

In Nicht-Uberlebenden konnte der Poiat unter Intensivierung der ECMO-Therapie in
allen Patienten auf maximal 31 cmH,0 begrenzt werden, war jedoch nur noch im
Trend niedriger als bei Aufnahme. Es wurden noch niedrigere TVjgw als vor ECMO-
Beginn gemessen. PEEP und mPaw waren in beiden Gruppen signifikant zum Aufnah-
mewert gesenkt. Das |:E-Verhiltnis betrug in beiden Gruppen im Median 2:1. In Uber-
lebenden atmeten bereits 5/12 Patienten, in Nicht-Uberlebenden 2/12 Patienten im
CPAP-Modus, jeweils ein Patient pro Gruppe atmete spontan. Trotz der unterschiedli-
chen klinischen Entwicklung ergab sich beziglich der Beatmungseinstellungen nur fir

das TVpw ein signifikanter gruppenibergreifender Unterschied (p=0,022).

3.3.2 Gasaustausch und Himodynamik

P.O,, S.0,, P/F, Ol

Vor ECMO-Beginn betrug der P/F-Index bei einer F,0; von 100% 63 (51-66) mmHg
(Uberlebende) und 68 (63-82) mmHg (Nicht-Uberlebende). Der Ol-Index war erhéht.
Die mediane arterielle Sittigung lag bei 87% (Uberlebende) bzw. 91% (Nicht-
Uberlebende). Nach ECMO-Beginn stieg der P/F-Index signifikant auf Werte von
155 mmHg (Uberlebende) und 115 mmHg (Nicht-Uberlebende) an, ebenso verhielt
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sich die arterielle Sattigung. Der P,O, erhdhte sich in beiden Gruppen nach ECMO-
Beginn, erreichte jedoch nur in Uberlebenden das Signifikanzniveau. (siehe Tabelle

3.5).

Zum Prd- und 2h-Wert ergaben sich keine gruppeniibergreifenden Unterschiede fir die
Oxygenierungsparameter (siehe Tabelle 3.5). Vor ECMO-Ende (Last-Wert) war die arte-
rielle Sattigung in Uberlebenden mit 98% (97-99) hoher als in Nicht-Uberlebenden mit
94% (91-97) (p=0,006). Der P/F-Index erreichte zu diesem Zeitpunkt in Uberlebenden
mit 218 (176-301) mmHg hoéhere Werte als in Nicht-Uberlebenden mit 99 (74-
139) mmHg (p=0,002).

P.CO,, pH- und Laktat-Wert

Aufgrund der Ventilationsstérung lag in Uberlebenden vor ECMO-Beginn der P,CO; bei
10/12 Patienten, in Nicht-Uberlebenden bei allen Patienten tiber 45 mmHg. Der P,CO,
war 63 (49-75) mmHg, maximal 112 mmHg, in Uberlebenden, bzw. 61 (51-68) mmHg,
maximal 109 mmHg, in Nicht-Uberlebenden (siehe Tabelle 3.5). Der pH-Wert betrug
7,25 (7,15-7,34) in Uberlebenden und 7,19 (7,13-7,23) in Nicht-Uberlebenden. Der
Laktatspiegel war in Nicht-Uberlebenden mit 4,3 (1,7-8,0) mmol/I tendenziell héher als
in Uberlebenden mit 2,7 (1,1-3,4) mmol/I (p=0,085) (siehe Abbildung 3.2).

Unter signifikanter Senkung des P,CO; in beiden Gruppen nach ECMO-Beginn sowie
vor ECMO-Ende konnte nur in Uberlebenden der pH-Wert signifikant angehoben wer-
den (p=0,046 bzw. p<0,001). Die Laktat-Werte stiegen in beiden Gruppen nach ECMO-
Beginn deutlich an. Nicht-Uberlebende hatten nach ECMO-Beginn sowie vor ECMO-
Ende deutlich hdhere Laktat-Werte als Uberlebende (p=0,021 bzw. p<0,001) (siehe
Abbildung 3.2).
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Tabelle 3.5: Ausgewahlte Variablen des intensivmedizinischen Verlaufs
:IEai;i::ilte; Gruppe Prd-Wert 2h-Wert Last-Wert p-Wert
P.CO, U 63 (49-75) 37 (35-42)# 40 (35-46)#
(mmHg) NU 61 (51-68) 40 (33-41)# 40 (35-46)#
P.O, 0 63 (51-66) 103 (85-123)# 90 (83-117)#
(mmHg) NU 68 (63-74) 84 (72-109 ) 88 (63-94)
P/F-Index 0 63 (51-66) 155 (108-217) # 218 (176-301)*# 0,002
(mmHg) NU 68 (63-82) 115 (100-146)# 99 (74-139)
U 42 (35-47) 14 (8-18) # 8 (5-10)#* 0,003
ol NU 34 (27-46) 19 (16-24)# 24 (14-26)#
Gasfluss U - 3,5(2,3-5,5) 2,0(1,3-2,0)
(1/min) NU - 2,5(2,0-4,0) 4,0 (3,0-4,5)
Blutfluss U - 4,3(3,9-4,5) 2,4 (2,1-2,8)*# <0,001
(1/min) NU - 4,1(3,8-4,4) 4,8 (4,0-4,9)#
MAP 0 76 (73-79) 95 (86-100) 89 (79-97)* 0,006
(mmHg) NU 73 (68-86) 83 (77-94) 70 (56-78)
Herzfrequenz 0 113 (89-125) 95 (80-111) 89 (78-97)*# <0,001
(/min) NU 118 (102-134) 102 (94-113) 109 (101-130)
TVau, U 5,4 (4,7-6,2) 5,1(3,6-5,5) 6,7(4,4-8,4)* 0,022
(ml) NU 5,3(4,6-6,7) 4,0 (3,5-4,6) 3,6 (2,3-4,6)#
Atemfrequenz U 25 (20-31) 6 (6-8)# 15 (8-16)# -
(/min) NU 30 (25-31) 7 (7-8)# 10 (8-13) -
MVgemessen U 10,3 (5,5-12,9) 1,9 (1,3-2,3)# 7,7 (2,1-9,0)
(1/min) NU 9,7 (8,7-12,4) 1,8(1,6-2,6)# 2,4 (1,1-5,2)#
P U 34 (29-37) 25 (23-30)# 25 (24-27)#
(cmH,0) NU 35 (32-36) 29 (25-30)# 28 (26-30)
PEEP 0 18 (12-20) 15 (10 -15) 15 (12-15)#
(cmH,0) NU 17 (16-19) 15 (13-15) 13 (11-16)#
mPaw U 27 (20-29) 21 (19-24) 19 (16-21)#
(cmH,0) NU 27 (24-30) 25 (22-25) 22 (18-25)#
50, 0 87 (83-93) 99 (98-99)# 98 (97-99)*# 0,006
(%) NU 91 (89-93) 97 (96-98)# 94 (91-97)

#= signfikantes Ergebnis des Friedman-Tests mit Dunn’s post hoc-Test im Vergleich zum Prd-Wert; *=
signifikantes Ergebnis des Mann-Whitney-U-Test im Intergruppenvergleich mit Angabe des p-Wertes;
U=Uberlebende; NU=Nicht-Uberlebende; MAP=mittlerer Arterieller Druck; TV gw= Tidalvolumen/Ideales
Kérpergewicht; MV=Minutenvolumen; P,.=Plateaudruck; PEEP=Positiver endexspiratorischer Druck;
mPAW=mittlerer Atemwegsdruck; SO,=arterielle Sauerstoffsattigung
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Abbildung 3.2: Ubersicht (iber die Entwicklung von pH- und Laktat-Wert.

Herzfrequenz, MAP und Noradrenalinbedarf

MAP und Herzfrequenz (HF) waren vor und nach ECMO-Beginn in beiden Gruppen ver-
gleichbar. Nicht-Uberlebende benétigten, fiir einen vergleichbaren MAP in beiden
Gruppen, hohere Noradrenalindosen (p=0,040) (siehe Abbildung 3.3). Vor ECMO-Ende
war in Nicht-Uberlebenden die Noradrenalindosis héher (p<0,001) als bei Uberleben-
den, wahrend die Herzfrequenz héher (p<0,001) und der MAP (p=0,006) niedriger la-
gen (siehe Tabelle 3.5 und Abbildung 3.3).

3.3.3 Compliance

Die Compliance vor ECMO war niedrig und betrug in Uberlebenden 22 (16-
29) ml/cmH,0 und in Nicht-Uberlebenden 20 (18-25) cmH,0 (siehe Abbildung 3.3). Sie
blieb in beiden Gruppen zwei Stunden nach ECMO-Beginn unverandert zum Aus-
gangswert. Vor ECMO-Ende hatten sich nur Uberlebende mit einem Wert von 41 (26-
51) cmH,0 signifikant zum Prd-Wert verbessert, und wiesen héhere Werte als Nicht-
Uberlebende auf (p=0,016). In letzteren stieg die Compliance mit 19 (15-27) cmH,0 im

Vergleich zum Ausgangswert nicht an.

3.3.4 Heparinisierung und Gerinnungsparameter

Vor ECMO-Beginn wurde eine PTT von 37 (36-54)s (Uberlebende) bzw. von 42 (39-63)s
(Nicht-Uberlebende) registriert. Zwei Stunden nach ECMO-Beginn, sowie vor ECMO-
Ende wurden in beiden Gruppen tendenziell hdhere Heparindosen verabreicht. Die PTT

40



— Uberlebende #

Nichtiiberlebende 3 Uberlebende
400 1 — 60 Nichtiiberlebende
— *
—_ @]
£ % 50 -
S
S, 300 - £
= 2 401
£ =
2 200 { 8 30
(0] * [
S * ks
© a 20
2 100 §
# 10 A
0 ; i = 0 : ’ ,
Pra 2h last Pra 2h last

#= signifikantes Ergebnis des Friedman-Tests mit Dunn’s post hoc-Test im Vergleich zum Prd-Wert
*=signifikantes Ergebnis des Mann-Whitney-U-Test im Intergruppenvergleich

Abbildung 3.3: Verlaufsvariablen Noradrenalin und Compliance-Wert

betrug in Uberlebenden 62 (39-88)s und in Nicht-Uberlebenden 54 (42-80)s. Vor
ECMO-Ende hatten Nicht-Uberlebende bei signifikant niedrigeren Heparindosen eine
hohere PTT von 59 (49-62)s als Uberlebende mit 43 (40-48)s. In Nicht-Uberlebenden
wurde in zwei Patienten aufgrund einer Gerinnungsstérung, in einem Patienten bei
Aortenruptur vollstindig auf Heparin verzichtet. In drei Uberlebenden wurde wegen
eines weniger als 72 Stunden zuriickliegenden Schadelhirntraumas eine Heparinthera-

pie erst 24, 48 bzw. 72 Stunden spater initiiert.

3.3.5 Intensivmedizinischer Verlauf 24h, 48h und 72h nach ECMO Initiierung

ECMO und Beatmung

Blut- und Gasfluss lagen jeweils bei einer Spanne von 3-5 I/min in Uberlebenden und 3-
6 /min in Nicht-Uberlebenden, bzw. von 0,5-8 |/min (Uberlebende) und 2-8 |/min
(Nicht-Uberlebende). Die Beatmungseinstellungen waren in beiden Gruppen deeska-
liert. Pyt blieb in Uberlebenden auf 30 cmH,0 limitiert, ausgenommen ein Uberleben-
der und drei Nicht-Uberlebende (siehe Abbildung 3.4). Bei allen druckkontrolliert be-
atmeten Patienten wurde in beiden Gruppen mehrheitlich ein TV,gw von 2-8 ml (Uber-
lebende) bzw. 2-6 ml (Nicht-Uberlebende) appliziert (sieche Abbildung 3.4). Die Atem-
frequenzen erreichten in beiden Gruppen maximale Werte von 14 /min. Ausnahmen

hiervon bildeten ein Uberlebender bzw. zwei Nicht-Uberlebende, welche
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Abbildung 3.4: Intergruppenvergleich von ausgewahlten Beatmungsparametern

42



im CPAP/ASB-Modus eine Tachypnoe hatten. Es wurden Uberwiegend hohe PEEP-
Werte bis maximal 20 cmH,0 (Uberlebende) bzw. 16 cmH,0 (Nicht-Uberlebende) an-

gewandt.

P,02, 5,02, P/F, OI,

P,O, und P/F-Index lagen jeweils in einer Spanne von 63-140 mmHg (Uberlebende)
bzw. 60-120 mmHg (Nicht-Uberlebende), sowie bei 136-278 mmHg (Uberlebende) und
55-195 mmHg (Nicht-Uberlebende). Der P,0, erreichte somit bis auf je einen Patienten
jeder Gruppe den Zielbereich von 60-80 mmHg. Die FO, war in Uberlebenden stets
iber 0,5 eingestellt, in Nicht-Uberlebenden wurde diese bei 2/12 Patienten unter die-
sen Wert gesenkt. Wie in Abbildung 3.4 zu erkennen ist, lag die arterielle Sattigung
konstant in einem Bereich von 86-100% (Uberlebende) bzw. 87-99% (Nicht-Uberleben-
den).

Gasaustausch und Himodynamik

CO,, pH-Wert, Laktat

Durch die ECMO wurde der P,CO, auf 27-48 mmHg (Uberlebende) bzw. auf 32-
47 mmHg (Nicht-Uberlebende) reduziert. Ausnahmen bildeten je zwei Patienten mit
maximal 59 mmHg bzw. 50 mmHg. Ab dem 24h-Wert stieg der pH-Wert in Uberleben-
den auf Werte tber 7,35 an. In Nicht-Uberlebenden traf dies nur auf einen Teil der
Patienten bei einer breiten Streuung der gemessenen Werte zu (siehe Abbildung 3.5).
Der Laktatwert konnte in Nicht-Uberlebenden nur bei drei Patienten unter
2,44 mmol/| gesenkt werden, und erreichte Maximalwerte bis zu 23 mmol/I. In Uber-
lebenden waren hohe Werte riicklaufig. Maximalwerte lagen bei 11,2 mmol/I. Uber-
wiegend bewegte sich das Laktat in Uberlebenden zwischen 1,3 und 2 mmol/I (siehe
Abbildung 3.5). 30% (4/12 Patienten) der Nicht-Uberlebenden verstarben innerhalb
von 20 Stunden unter hohen und Uberwiegend steil ansteigenden Laktat-Werten ohne

Normalisierung des pH-Wertes.
Herzfrequenz, MAP, Noradrenalinbedarf

72 Stunden nach ECMO-Beginn bendtigten 4/11 der Gberlebenden Patienten, in Nicht-
Uberlebenden 3/7 Patienten keine medikamentdse Kreislaufunterstiitzung mehr. Der

Noradrenalinbedarf lag im gesamten Verlauf in Uberlebenden maximal bei
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Abbildung 3.5: Individuelle Verldufe fur die Variablen pH-Wert und Laktat-Wert

136 pg/kg*min, und in Nicht-Uberlebenden maximal bei 78 ug/kg*min bei einem MAP
von 60-123 mmHg bzw. 62-104 mmHg.

Compliance

Die Compliance der Uberlebenden lag im gesamten Verlauf zwischen 8-45 ml/cmH,0.
Ausnahmen bildeten zwei Patienten, die maximale Werte von 53 und 59 ml/cmH,0
erreichten. Nicht-Uberlebende entwickelten Compliance-Werte von 8-29 ml/cmH,0,
ausgenommen ein Patient, der konstant eine Compliance von 50-60 ml/cmH,0 auf-

wies.
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3.3.6 Intensivmedizinischer Verlauf der Uberlebenden ECMO-Ende und 24h spiter
Beatmung und Compliance

Zwei Stunden nach ECMO-Ende atmeten 6/10 Patienten, 24h spater 5/8 Patienten im
druckunterstiitzten Modus (CPAP). Ein Patient atmete spontan. Die Compliance lag
auch 24h nach Dekaniilierung mit 47 (39-66) ml/cmH,0 weiterhin signifikant héher als
bei Aufnahme. 24h nach ECMO-Ende betrug der Plateaudruck 25 (23-29) cmH,0 bei
einem |:E von 1:1 und konnte damit wieder signifikant unter den Wert vor ECMO-
Beginn gesenkt werden. 24h nach ECMO-Ende wurden fir die TV;gw mit 10 (7-12) ml
signifikant hohere Werte als vor ECMO-Beginn gemessen. Die Atemfrequenzen unter-
schieden sich nicht mehr zum Prd-Wert, und stiegen im Median auf 22 /min an. Auch
das MV war nach ECMO-Ende, sowie 24h spater nicht mehr signifikant niedriger. Der
mediane PEEP betrug 15 cmH,0, und war nur noch im Trend niedriger eingestellt, ver-
glichen mit dem Prd-Wert von 18 (12-20) cmH,0. Der mPaw lag mit 19 (17-22) cmH,0
nach ECMO-Ende sowie 24h spater mit 18 (16-21) cmH,0 signifikant niedriger als vor
ECMO-Beginn.

Gasaustausch, Himodynamik, Sdure/Basenhaushalt

P,O; und P/F-Index sanken nach ECMO-Ende zunichst in 8/10 Patienten bzw. 10/10
Patienten ab, stiegen aber 24 Stunden spater auf Werte von 89 (79-97) mmHg bzw.
178 (143-270) mmHg an, wobei nur der P/F-Index hohere Werte als vor ECMO-Beginn
erreichte. Die mediane arterielle Sauerstoffsattigung betrug 96-97%. Die mediane F,0,
von 0,6 war niedriger als vor ECMO-Beginn eingestellt. Der P,CO; lag 24h nach Dekanu-
lierung bei 40 (35-46) mmHg. Der pH-Wert erreichte in allen Patienten Werte > 7,35.
Maximale Laktat-Werte lagen bei 2,1 mmol/Il. Alle Patienten waren hamodynamisch
stabil. Der Noradrenalinbedarf war nach Dekandlierung mit 2 (0-12) ug/kg*min signifi-

kant niedriger als vor ECMO-Beginn.
3.4 Komplikationen der ECMO-Therapie

3.4.1 Patientenbezogene Komplikationen unter ECMO-Therapie

In beiden Gruppen traten patientenbezogene Komplikationen auf. Hierbei wurde un-
terschieden, ob die Ereignisse in Zusammenhang mit der ECMO gesehen werden konn-
ten, oder unabhangig davon auftraten. Darunter befanden sich Pneumothoraces, Blu-

tungen sowie hamatologische, vaskulare oder kardiale Ereignisse. Aufgrund letztge-
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Tabelle 3.6: Patientenbezogene Komplikationen

Komplikation
(Konsequenz)
Betroff .. ECMO . ECMO

etronienes Uberlebende 1) | Nicht-Uberlebende 1

Organsystem assoz. assoz.
1 Mantelpneumothorax 1 Pneumothorax
Pulmonal ) 0 . . 0
(keine) (Biilaudrainage)
1 Kreislaufwirksame Arhythmie 3 kreislaufwirksame Arhythmien
0 1
(erfolgreiche Kardioversion) (erfolgreiche Reanimation)

Kardial

1 Akrale Mikrozirkulationsstérung 1 Akrale Mikrozirkulationsstdung

1 . 0
(Chirurgische Amputation) (keine Konsequenz)
1 akute gastrointestinale Blutung . 1 Tracheostomablutung o
(Endoskopische Intervention) (Kompressionsverband)

Blutung | 4 gjutung Einstichstelle nach 1 Pulmonale Blutung nach Biopsie
Dekanuller‘ung ‘ 1 (Massivtransfusion, Biilau- 1
(Kompressionstherapie) Drainage, operative Revision)

1 Disseminierte intravasale Gerinnung 1 Anamie
) 0 ) ] 1
Himatolo- | (Keine) (Massivtransfusion)
gisch 1 Thrombozytenabfall
- - 0
(Umstellung auf Argatroban)
1 septische Enzephalopathie 0 - -

Sonstige 1 Thrombosierung V. jugularis interna
1 Thrombosierung V. femoralis 2 - _
(sonografische Kontrolle)

Yanzahl der Komplikationen, die direkt mit der extrakorporalen Membranoxygenierung assoziiert waren

nannter wurden bei 3 Patienten der Nicht-Uberlebenden erfolgreiche Reanimationen

durchgefihrt (siehe Tabelle 3.6).

3.4.2 Technische Komplikationen der ECMO-Therapie

Technische Komplikationen wurden in beiden Gruppen registriert. Keine wirkte sich

direkt auf das Uberleben aus. Alle unerwiinschten Ereignisse konnten erfolgreich ge-

|6st werden (siehe Tabelle 3.7).
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Tabelle 3.7: Technische Komplikationen

Uberlebende Nicht-Uberlebende
Komplikation Komplikation
(Konsequenz) (Konsequenz)
1 Pumpenausfall mit Flussabfall auf 0 I/min und 1 Flussabfall durch Ansaugen der Kanilen mit
relevantem Sattigungsabfall Sattigungsabfall
(Handkurbel bis Pumpenwechsel) (Flussreduktion und Volumengabe)

1 gekammerter Lufteinschluss
(keine)

1 Oxygenator-Clotting

(Membranwechsel)

3.5 Weaning-Raten (ECMO und Beatmung) und Letalitat

Die tatsachliche Gesamtletalitat betrug 52%, wahrend die durch APACHE II- und SAPS
II-Score vorausgesagte bei 61% bzw. 55% lag. 40% der Patienten konnten erfolgreich
auf der Intensivstation Wiirzburg von der ECMO geweant werden und lebten bei Ent-
lassung von der Station, bei Krankenhausentlassung, sowie 30 Tage nach ECMO-
Beginn. 12/25 Patienten verstarben auf der Intensivstation Wiirzburg unter laufender
ECMO-Therapie. Von 2/12 in Transplantationszentren verlegte Uberlebende konnte
nur ein Patient innerhalb von 30 Tagen nach Bronchial-Stent-Implantation von der
ECMO geweant werden. Beide unter ECMO verlegte Patienten lebten 30 Tage nach
ECMO-Beginn. Bei Entlassung von der Intensivstation Wirzburg atmeten 50% der
Uberlebenden spontan, 30 Tage nach Beginn der ECMO waren es 58%. Nach ECMO-
Ende bendtigten zwei Patienten die Unterstiitzung durch eine ILA. Bei zwei weiteren

Patienten wurde die Verlegung in eine Weaning-Klinik notwendig.

Durch Pneumonien ausgeldste ARDS-Erkrankungen, gefolgt von Polytrauma-Patienten
mit einem medianen Alter von 53 Jahren, hatten die geringste Letalitat. Alle durch

Sepsis ausgeldsten ARDS-Erkrankungen endeten letal (siehe Tabelle 3.8).
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Tabelle 3.8: Ubersicht iiber die Weaning-Rate sowie die Letalitit zu ausgewahlten Zeitpunkten

Letalitdt Score-Werte (vv- und va-Modus) Prozent
APACHE I 61 (53-73)
SAPS II 55 (39-87)

Weaning Gesamt

Prozent (verstorben/gesamt)

Weaning-Rate ICU Wiirzburg (vv+va)

Weaning-Rate insgesamt

40 (10/25)
44 (11/25)

Letalitdt (vv- und va-Modus)

Prozent (verstorben/gesamt)

Letalitdt unter ECMO
Letalitdt bis Entlassung Intensivstation
Letalitat bei Entlassung Krankenhaus

Letalitdt 30 Tage nach Beginn ECMO

52 (13/25)
52 (13/25)
52 (13/25)
52 (13/25)

Letalitdt Subgruppen

Prozent (verstorben/gesamt)

Pneumonie
Polytrauma
H1IN1-Pneumonie
Karzinom

Sepsis

55 (6/11)
60 (3/5)
75 (3/4)
80 (4/5)
100 (5/5)
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4 Diskussion

Unter der Therapie mit venovendser ECMO konnte bei akzeptabler Komplikationsrate
die Hypoxdamie sowie die respiratorische Azidose bei vorwiegend von ARDS betroffe-
nen Patienten erfolgreich beseitigt werden, sodass eine klinisch relevante Deeskalie-
rung der Beatmungseinstellungen moglich war. Sowohl allgemeine als auch ARDS-
spezifische Patientencharakteristika waren nicht nachweisbar mit dem Uberleben as-
soziiert. Allerdings schien eine progrediente Laktatazidose unter ECMO-Therapie mit
dem Versterben assoziiert gewesen zu sein. Ob ein friherer Beginn einer ECMO-
Therapie den Verlauf der Laktatazidose und damit unter Umstinden die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit positiv beeinflusst hatte bleibt offen. Die vw-ECMO verbessert die
arterielle Oxygenierung, das arterielle Sauerstoffangebot wird allerdings nur bei der
Aufhebung einer vorher bestehenden Hypoxdamie oder der Steigerung des Herzzeitvo-
lumens durch die Senkung hoher Beatmungsdriicke verbessert. Die Senkung der Beat-
mungsinvasivitat und damit die Begrenzung einer weiteren Schadigung der Lunge (VA-
LI) und auch die Abmilderung inflammatorischer Fernwirkungen auf andere Organe
(Biotrauma) sind wichtige benefizielle Therapieansatze bei einem Einsatz der vw-ECMO.
Ein bereits bestehendes Multiorganversagen im Rahmen einer unkontrollierten In-
flammationsreaktion, wird bei fehlender kausaler Therapie offenbar nicht unbedingt
durch supportive Therapien eines begleitenden ARDS, wie die vwv-ECMO, glnstig beein-

flusst.

4.1 Konsequenz der Patientencharakteristika fiir eine ECMO Therapie

Eine ECMO-Therapie stellt eine aufwendige und invasive TherapiemaBnahme dar. Bis-
her besteht kein einheitlicher Konsens dariber, welche Patienten hierfiir geeignet sind
[68, 74]. Es gilt Patienten zu selektieren, die eine hohe erwartete Letalitdt aufgrund der
pulmonalen Erkrankung aufweisen, gleichzeitig jedoch ein relevantes pulmonales, aber
auch allgemeines, Erholungspotential besitzen, und somit ein erfolgreicher Therapie-
verlauf realistisch ist [87]. Vor diesem Hintergrund wurden folgende Variablen beur-

teilt.

Die Auswertung der Prognose-Scores (APACHE II, SAPS II), die objektiv die allgemeine

Krankheitsschwere zwischen den Gruppen einschatzen [92-94], zeigte keinen signifi-
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kanten Unterschied. Dies spricht dafiir, dass in Uberlebenden kein vorteilhafter klini-

scher Ausgangszustand vor Aufnahme auf die Intensivstation bestand.

Die Auswertung von Beatmungsinvasivitdt und Kompromittierung des Gasaustausches

erlauben einen indirekten Riickschluss auf das Ausmal} der ARDS-spezifischen Morbidi-
tat. Der fehlende Gruppenunterschied vor Interventionsbeginn weist darauf hin, dass
die Schwere des ARDS vor ECMO-Beginn méglicherweise keinen Einfluss auf das Uber-
leben hatte. Der P/F-Index, dem in klinischen Algorithmen zur Therapie hypoxamischer
Patienten eine entscheidende Bedeutung zukommt [79, 89], war in vorliegender Un-
tersuchung nicht mit dem Uberleben assoziiert. 1997 von Kolla et al. [87] als Risikofak-
tor ermittelt, gilt er derzeit nicht als gesicherter Vorhersageparameter fir eine ECMO-
Therapie [68, 71, 74]. Auch die vorliegenden Daten unterstiitzen die Hypothese, dass
der Oxygenierungszustand eines Patienten alleine keine Aussagekraft besitzt, sondern
der kritische Absolutwert einer Hypoxdamie, der Uber das weitere Therapievorgehen

entscheidet, individuell und patientenabhangig zu stellen ist [95].

Auch das Alter war im untersuchten Kollektiv nicht mit dem Uberleben assoziiert. Hier
wurde in mehreren Untersuchungen ein negativer Zusammenhang gefunden [75, 79,
81, 87]. Dies gilt insbesondere auch fiir eine Untersuchung an einem 600 Patienten
umfassenden Kollektiv, das Giber den Zeitraum von 2002 bis 2006 erhoben wurde, und
somit nach vergleichbaren technischen und intensivmedizinischen Standards behan-
delt wurde, und in dieser Hinsicht mit den vorliegenden Daten vergleichbar ist [74].
Auch die Extracorporal life support organization (ELSO) weist auf ein schlechteres Out-
come einer ECMO-Therapie bei fortgeschrittenem Alter hin, allerdings ohne eine ge-
naue Altersbegrenzung festzulegen [79]. Der in unserem Kollektiv nicht erkennbare
Zusammenhang mit dem Alter kdnnte darauf hinweisen, dass die Zahl an vollendeten
Lebensjahren alleine keine Aussage Uber die wirkliche Komorbiditat und den zu erwar-

tenden Therapieerfolg zulasst.

Auch unterstiitzt die vorliegende Untersuchung die Annahme, dass die Genese des
ARDS keinen Einfluss auf den Therapieerfolg hatte, wie zuletzt auch eine Metaanalyse
von 2008 an ARDS-Patienten allgemein [96], und eine umfassende retrospektive Analy-
se an ECMO-Patienten zeigte [74]. Die unter anderem von Gattinoni [97] gepragte Hy-

pothese, dass ein extrapulmonal und pulmonal ausgelostes ARDS zwei verschiedene

50



Erkrankungen seien, hat unbestritten zum besseren Verstandnis der Pathophysiologie
des ARDS beigetragen. Insgesamt ist dieser Aspekt jedoch weniger als Prognosefaktor
anzusehen, sondern hat seine Bedeutung in der Entwicklung zukiinftiger Therapiean-
satze gefunden [98]. Des Weiteren ist einschrankend anzumerken, dass aufgrund der
moglichen Koinzidenz beider Entstehungswege eine eindeutige Zuordnung nicht im-

mer moglich ist [96, 99].

Auffallend ist die groRe Heterogenitat der Grunderkrankungen und der ARDS ausl6-

senden Ursachen. Der in der vorliegenden Untersuchung fehlende Zusammenhang der
untersuchten Patientencharakteristika mit dem Uberleben legt die Vermutung nahe,
dass die Art der zugrunde liegenden Erkrankung fiir das Erholungspotential der Patien-
ten von Bedeutung sein kénnte, und als Kriterium fiir eine ECMO-Therapie heranzuzie-
hen ist. So wurden in kleineren Fallstudien flir Trauma-Patienten oder sich rapide ver-
schlechternde Pneumonien vielversprechende Ergebnisse berichtet [71, 88, 100, 101],
wahrend bei zugrunde liegenden Karzinomerkrankungen aufgrund geringerer pulmo-
naler Reserven ein schlechteres Outcome zu erwarten ist [8]. Die 1473 ECMO-
Patienten umfassende Auswertung des ELSO-Registers 2009 [74] fand jedoch keine

unterschiedlichen Uberlebensraten fiir genannte Entitaten.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die genannten allgemeinen und ARDS-
spezifischen Variablen, sowie die Schwere des ARDS, moglicherweise weniger ent-
scheidende Kriterien fiir eine ECMO-Therapie darstellen kénnten. Abschlieend konnte
nicht geklart werden, ob und in welcher der Gruppen beispielsweise eine glinstigere
Verteilung an Grunderkrankungen vorlag, bzw. ob ein Zusammenhang des Alters oder
P/F-Index mit dem Uberleben bestand. Aufgrund der bisher ungeklarten Datenlage
und der hohen Relevanz fir die klinische Tatigkeit sollte dies Gegenstand weiterer Un-
tersuchungen sein, beispielsweise im Rahmen von Subgruppenanalysen an grofReren

Patientenkollektiven [98].

4.2 Restitution der pulmonalen Dysfunktion und Rolle des Immunsystems

Obwohl das ARDS durch zahlreiche und unterschiedliche schadigende Einfliisse verur-
sacht werden kann, sind die lokalen und systemischen Reaktionen, sowie das resultie-
rende klinische Erscheinungsbild uniform. Die Lasion der alveolokapillaren Membran,

deren Dysfunktion mit resultierender Permeabilitatsstérung, sowie eine pulmonale
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und extrapulmonale Inflammationsreaktion konnten als zentrales pathophysiologi-
sches Aquivalent identifiziert werden [17] und sind derzeit nur unzureichend kausal
durch pharmakologische Therapien zu beeinflussen [95]. Somit sind die Fahigkeiten
der Lunge, das alveoldre Odem zu beseitigen und die Wiederherstellung der pro- und
antiinflammatorischen Balance von entscheidender Bedeutung fiir den Krankheitsver-
lauf [17, 102]. Vor diesem Hintergrund scheint eine unterschiedliche Entwicklung der

untersuchten Kollektive denkbar, wie im Folgenden dargestellt werden soll.

Bedeutung des Erholungspotentials der Lunge

Wahrend sich in beiden Gruppen vor Intervention und zu einem friihen Zeitpunkt nach
ECMO-Beginn keine Unterschiede fiir Compliance und Oxygenierung zeigten, war nur
in Uberlebenden vor Therapieende ein deutlicher Anstieg der Compliance- und P/F-
Index-Werte bei signifikanter Zuriicknahme der Oxygenierung tber die ECMO zu ver-
zeichnen. Diese Verbesserung blieb auch nach dem Ende der ECMO-Therapie nach-
weisbar. In Nicht-Uberlebenden war eine Entwéhnung von der ECMO nicht méglich,
die Compliance war vor Therapieende unverandert niedrig verglichen zum Aufnahme-
wert. Dazu wurde eine Intensivierung der ECMO-Therapie fiir eine ausreichende
Oxygenierung notig. Die graduelle Verbesserung der Hypoxamie sowie steigende Com-
pliancewerte kennzeichnen die Erholungsphase der Lunge. Beide kdnnten in der Grup-
pe der Uberlebenden ein indirekter Hinweis auf einen Erhalt oder Wiederherstellung
der Fahigkeit der Lunge gewesen sein, Flissigkeit aus den Alveolen zu resorbieren. Dies
geht mit verbesserter Oxygenierung und einer héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit

einher [17, 103, 104].

Persistierende Hypoxdamien und ausbleibende Compliance-Anstiege dagegen werden
mit einem Progress der Erkrankung im Sinne einer fibrosierenden Alveolitis in Verbin-
dung gebracht [105, 106]. Dies kénnte in Nicht-Uberlebenden eine Erklarung fiir die
fehlende Verbesserung des Gasaustausches und der Lungenfunktion sein. Allerdings ist
zu beachten, dass auch in Uberlebenden bei Entlassung von Intensivstation, sowie 30
Tage nach Beginn der Intervention bei 50% bzw. 42% der Patienten eine Beatmungs-
abhangigkeit vorhanden war. Was damit zu erklaren ist, dalR entweder die akute Er-
krankung zu diesem Zeitpunkt noch nicht Gberwunden war oder dass der nach langer

Beatmungsdauer zu erwartende langwierige Entwéhnungsprozess von der Beatmung
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noch nicht abgeschlossen war. Dennoch kénnte dies auch in Uberlebenden, als ein

Hinweis auf eine erfolgte Fibrosierung der Lunge gesehen werden [107].

Bedeutung der Inflammation im akuten Lungenversagen

Nicht nur der Verlust der endo- und epithelialen Integritdt der Lunge, sondern auch
das Ausmal’ der systemischen Inflammationsreaktion und die hierfiir vorliegende indi-
viduelle Suszeptibilitdt eines Patienten determiniert die Schwere eines akuten Lun-
genversagens [102, 108]. Alle Patienten erfiillten die Kriterien eines systemic inflamm-
atory response syndrome (SIRS) vor Interventionsbeginn. In diesem Zusammenhang
sind auch die Dysfunktionen anderer Organsysteme zu sehen, die in beiden Gruppen
auftraten [108]. Der SOFA-Score zeigte fiir keine der Gruppen vor ECMO-Beginn eine
hohere Rate an Organversagen. Jedoch zeichnete sich ein Trend zu einer hoheren Inzi-
denz an akutem Nierenversagen bei Nicht-Uberlebenden ab mit einem signifikant ho-
heren Bedarf an CVVHDF im Verlauf der ECMO-Therapie. Das akute Nierenversagen
gilt fir Intensivpatienten als ein mit dem Uberleben assoziierter unabhingiger Risiko-
faktor [74, 109, 110]. Dieser sogenannte organ crosstalk ist im akuten Lungenversagen
ein bekanntes Phanomen [111], und kdnnte als prognoseentscheidender Hinweis auf
eine progressive Inflammationsreaktion und deren fehlende Kontrolle in der Gruppe
der Nicht-Uberlebenden gewertet werden. Méglicherweise wurde das SIRS in den
Nicht-Uberlebenden durch die fortwahrenden Umbauvorgénge im Zuge einer Fibrosie-

rung der Lunge und Destruktion des Parenchyms unterhalten.

Fir den Progress der Inflammationsreaktion in Nicht-Uberlebenden spricht auch die
Tatsache, dass in der vorliegenden Untersuchung meist ein therapierefraktares Multi-
organversagen den begrenzenden Faktor unter ECMO-Therapie darstellte. Dies wird
allgemein als fuhrende Todesursache des akuten Lungenversagens gewertet [112,

113].

Hinweise auf eine Ursache fiir die unterschiedliche Entwicklung der beiden Gruppen
fanden sich in der vorliegenden Untersuchung nicht. Auch zeigte sich vor ECMO-Beginn
in den erhobenen Gasaustausch- und Beatmungsparametern kein Hinweis flr einen
stirkeren primiren pulmonalen Schaden in Nicht-Uberlebenden. Auch, dass vor
ECMO-Beginn ein Unterschied hinsichtlich eines relevanten VILI vorlag, scheint un-

wahrscheinlich, denn in der vorangegangen Beatmungsdauer, die als negativer Out-
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comepradiktor mehrfach bestatigt wurde [74, 75, 87, 114], ergab sich quantitativ kein
gruppenibergreifender Unterschied. Parameter zur Beatmungsqualitdt, der die ent-
scheidendere Bedeutung obliegen konnte [74], wurden jedoch fiir diesen Zeitraum
nicht erhoben. Somit kann der Aspekt der Vorschadigung der Lunge vor ECMO-
Initiierung nicht abschlieRend geklart werden. Er sollte jedoch in nachfolgenden Unter-
suchungen zur Beurteilung des Erfolges einer ECMO-Therapie im akuten Lungenversa-

gen bericksichtigt werden.

Solange das Problem der Inflammationsreaktion des ARDS im Sinne kausaler Therapien
nicht geldst wird, bleibt einer der starksten Kritikpunkte einer ECMO-Therapie beste-
hen: betroffene Patienten erliegen zwar nicht mehr einer lebensbedrohlichen Hypoxie,
dafiir aber einem Multiorganversagen. Sollten hierfiir in Zukunft pharmakologische
Therapien verfiigbar werden, wiirde der Vorteil des Zeitgewinns fiir Diagnostik und
Therapie durch Ubernahme des Gasaustausches eines Patienten mehr an Bedeutung
gewinnen. Zumal eine ECMO-Therapie eine lungenprotektive Beatmung garantiert,
welche bisher als einzige mortalitatssenkende MaBnahme gilt [95]. Somit behadlt die
ECMO-Therapie zunachst weiterhin den Status einer supportiven MaRBnahme und der

Therapieerfolg hangt auch vom Erholungspotential der Lunge ab [87].

4.3 Lungenprotektion unter ECMO-Therapie

Wihrend der Ubernahme des Gasaustausches durch den extrakorporalen Kreislauf soll
das Erholungspotential der Lunge im Rahmen einer ultraprotektiven Beatmung optimal
genutzt werden, indem durch Senkung der Beatmungsinvasivitat eine Aggravierung
der bestehenden Lungenveranderungen bzw. eine VILI-Entstehung de novo verhindert
wird [86]. Insbesondere den durch hohen transpulmonalen Druck und inadaquate Ti-
dalvolumina ausgelésten sogenannten stress und strain gilt es als initialen Ausléser

eines VILI zu vermeiden [115].

Barotrauma

Eine 2014 durchgefiihrte internationale multizentrische Studie konnte zeigen, dass
innerhalb der ersten drei Tage unter ECMO eine Plateaudrucksenkung <30cmH,0 als
Ziel einheitlich angestrebt, und erreicht wurde [116]. Auch in vorliegender Untersu-
chung war zwei Stunden nach Beginn der Gasaustauschiibernahme durch die ECMO

eine Deeskalierung der Beatmungseinstellungen mdéglich. Die Reduktion des Plateaud-
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ruckes unter 35 cmH,0 zur Verminderung eines Barotraumas konnte in beiden Grup-
pen fir alle druckkontrolliert beatmeten Patienten erreicht werden, sowohl zwei Stun-
den nach ECMO Beginn, als auch iber den Beobachtungszeitraum von drei Tagen. Die
Senkung des Plateaudrucks unter 30 cmH,0 gilt als letalitatssenkend [28], und wurde

nicht fir alle Patienten erreicht.

Eine Plateaudrucksenkung auf 25 cmH,0 gilt als empfohlenes Limit unter ECMO-
Therapie [79]. Dies gelang in der vorliegenden Untersuchung in Uberlebenden mehr-
heitlich durch stufenweise Plateaudrucksenkung liber die Zeit erst 72 Stunden nach
ECMO-Beginn. In Nicht-Uberlebenden wurde dieses Ziel nicht erreicht, eine vergleich-
bare Plateaudrucksenkung war hier jedoch in allen Patienten moglich, die mehr als
zwei Tage mit ECMO Uberlebten. Allerdings traf dies auf einen nur geringen Anteil der
Nicht-Uberlebenden zu. Somit konnte méglicherweise aufgrund des meist kiirzeren
Behandlungszeitraumes bei Nicht-Uberlebenden eine Erholung der Lungenfunktion

noch nicht erreicht oder sichtbar werden.

Volutrauma

Im schweren ARDS ist eine starke Verminderung des ventilierten Lungenvolumens an-
zunehmen [30, 117]. Die Reduktion der applizierten Tidalvolumina zur Férderung der
Lungenerholung und Vermeidung einer weiteren Parenchymschadigung ist unerlasslich
[28, 115]. Nach Optimierung der Beatmungseinstellungen wichen beide Gruppen vor
ECMO-Beginn nur gering von den als letalitatssenkend geltenden Tidalvolumina von
6 ml/kg Idealgewicht ab [28]. Nach ECMO-Beginn fand in beiden Gruppen keine weite-
re Reduktion der Tidalvolumina statt. Auch im gesamten Verlauf wurden in beiden
Gruppen Uberwiegend Volumina tUber 4 ml/kgisw registriert, und lagen somit Gber den
angestrebten Zielwerten des internen Algorithmus von 3 bis 4 ml/kgsw. Es werden
derzeit allgemein keine konkreten Tidalvolumina im Rahmen einer ECMO-Therapie
empfohlen [79]. Terragni et al. konnten jedoch anhand von CT-Analysen und durch
Messung pulmonaler Zytokinausschittungen zeigen, dass eine Senkung des Tidalvolu-
mens auf 6 ml/kgsw bei ARDS-Patienten moglicherweise nicht ausreichend ist [30],
und stellten auch die weithin akzeptierte Limitierung der Plateaudrucksenkung auf
30 cmH,0 in Frage [28, 30]. Da die Hohe der applizierten Tidalvolumina im vorliegen-

den Patientengut im Uberwiegend druckkontrollierten Beatmungsmodus unmittelbar
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vom eingestellten Plateaudruck abhing, ist anzunehmen, dass durch individuelle Adjus-
tierung des Plateaudrucks und die dadurch bedingte weitere Senkung der Tidalvolumi-
na eine zusatzliche Reduktion der Beatmungsinvasivitdt im Gesamten maglich gewe-
sen ware. Da jedoch bisher keine evidenzbasierten Empfehlungen fir die Beatmung
unter ECMO-Therapie existieren und verschiedene Konzepte akzeptabel scheinen [68],
kann nicht gesagt werden, ob und welche Auswirkungen dies auf die vorliegenden

Krankheitsverldaufe gehabt hatte.

Reduktion der Sauerstofftoxizitat

Werden Lungenareale hohen Sauerstoffkonzentrationen exponiert, kann dies nach-
weislich zur Schadigung der Lunge beitragen, sowie durch Hochregulation proin-
flammatorischer Zytokine und Aktivierung neutrophiler Granulozyten ein akutes Lun-
genversagen triggern [118-123]. Da wahrend einer vwv-ECMO-Therapie die Funktion des
Gasaustausches vollstandig oder partiell ibernommen werden kann, sollte die FO,
soweit wie moglich reduziert werden, um eine arterielle Sattigung tGber 85% aufrecht-

zuerhalten [69, 79].

Im vorliegenden Patientengut wurde die vor ECMO-Beginn eingestellte F,O, von 100%
nach Beginn der ECMO signifikant gesenkt, lag jedoch liber den gesamten Verlauf bei
allen Patienten dauerhaft tiber 50% mit der Ausnahme von zwei tberlebenden Patien-
ten. Hierunter lag die arterielle Sattigung beider Gruppen mehrheitlich zwischen 90
und 100%. Das Umdenken in der Behandlung des akuten Lungenversagens, von der
Aufrechterhaltung eines normalen Gasaustausches abzuweichen, um weitere beat-
mungsassoziierte Schaden zu vermeiden, ist das wesentliche Prinzip einer konventio-
nellen ARDS-Therapie [24, 27, 124, 125], und gilt auch bei Verwendung einer vv- ECMO
[79]. Hierfir sollte ein Bewusstsein fir das betreuende Personal geschaffen werden,
um dem Beddrfnis, eine arterielle Sattigung unter 90% durch Steigerung der Beat-
mungsinvasivitat zu vermeiden, entgegenzuwirken [79]. Aus retrospektiver Sicht sollte
kritisch hinterfragt werden, ob eine weitere Reduktion der F,O, unter die gesetzten
Zielwerte von 40-100% zur Vermeidung einer weiteren Lungenschadigung eventuell
moglich und sinnvoll gewesen ware. Denn laut Sinclair et al. kbnnen auch malige Hy-

peroxien (F;,0, von 50%) zur Exazerbation eines VILI beitragen [123].
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Atelektrauma

Eine weitere MaRnahme in der Behandlung des schweren akuten Lungenversagens,
insbesondere unter ECMO-Therapie, ist die Anwendung eines open lung-Konzeptes
[68, 69]. Dessen Anwendung ist jedoch umstritten, da im akuten Lungenversagen hier-
durch bisher keine Senkung der Letalitdt nachgewiesen werden konnte [32-34]. Durch
Anwendung hoher PEEP-Werte soll die beim ARDS nachgewiesene Inhomogenitat
pulmonaler Veranderungen reduziert und einem Atelektrauma mit nachfolgender

pulmonaler Inflammation (Biotrauma) vorgebeugt werden [115, 126].

Da in beiden Gruppen vor ECMO-Beginn ein schweres ARDS vorlag, wurden folglich
hohe PEEP-Einstellungen in die Beatmungsstrategie integriert, und in beiden Gruppen
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum angewandt. Gattinoni et al. konnten 2006
jedoch nachweisen, dass der Anteil rekrutierbarer Areale innerhalb von ARDS-
Patienten stark variiert [124]. Der Benefit einer hohen PEEP-Einstellung zur Vermei-
dung des zyklischen intratidalen Wieder6ffnens und Kollabierens von Lungenarealen
betrifft unter dieser Vorstellung vorwiegend die Patienten, bei denen zusatzliche Area-
le rekrutierbar sind [35]. Im Vergleich zu Uberlebenden kénnte die fehlende Verbesse-
rung des Gasaustausches und der Compliance bei Nicht-Uberlebenden bis Interven-
tionsende auf eine ausbleibende Rekrutierung zusatzlicher Lungenareale und Konsoli-
dierung kollabierter Lungenbereiche hinweisen, sodass sich in der Folge mehr Hyperin-
flation gesunder Areale eingestellt haben kdnnte. Somit kdnnte eine hohe PEEP-
Strategie nach dem Konzept von Gattinoni et al. moglicherweise schadigende Wirkung
gehabt haben [124, 127-131]. Folglich konnte der hierdurch verursachte stress und
strain in Nicht-Uberlebenden eine mégliche Ursache fiir eine stirkere Inflammations-
reaktion gewesen sein. Einschrankend muss gesagt werden, dass in der vorliegenden
Arbeit keine computertomographischen Analysen durchgefiihrt wurden, und anatomi-
sche und funktionelle Heilungsprozesse der Lunge dissoziiert ablaufen kénnen [124].
Das bedeutet, dass die an arteriellen Oxygenierungsvariablen festgemachte verbesser-
te Oxygenierungsfunktion der Lunge nicht zwingend durch anatomische Veranderun-
gen bedingt ist. In diesem Zusammenhang scheint eine individuelle Anpassung der Be-
atmung durch Kenntnis der anatomischen Verhaltnisse nach Durchfihrung von CT-
Analysen oder auch anderen bildgebenden Verfahren wie die Elektroimpedanztomo-

graphie [132] zur Klarung einer addaquateren PEEP-Einstellung als sinnvoll [124].
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4.4 Assoziation des Laktatwertes und Multiorganversagens mit Uberleben

Im vorliegenden Patientengut war die voriibergehende partielle bis totale Ubernahme
des Gasaustausches durch die ECMO moglich. In beiden Gruppen konnte die Hypoxa-
mie unter der ECMO-Therapie beseitigt werden. Die P,0,-Werte erreichten oder lber-
schritten den definierten Zielbereich von 60 bis 80 mmHg. Die arterielle Sattigung er-
fiillte den empfohlenen Bereich von >85% [68, 79]. Insbesondere war in beiden Grup-
pen eine effektive Senkung des P,CO; bei niedrigem Minutenvolumen maéglich, sodass
davon auszugehen ist, dass in beiden Gruppen der Einfluss einer respiratorischen Azi-
dose nach ECMO-Beginn auf den Saure-Basenhaushalt minimal war. Insgesamt schei-
nen hinsichtlich der extrakorporalen Oxygenierung und Decarboxylierung keine klinisch
relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen entstanden zu sein. Auffallend ist je-
doch die unterschiedliche Entwicklung der metabolischen Azidose. Trotz Beseitigung
der respiratorischen Azidose-Komponente stieg in Nicht-Uberlebenden im Gegensatz
zu Uberlebenden nach ECMO-Beginn der pH-Wert nicht statistisch signifikant an bei
gleichzeitigem Anstieg des Laktatspiegels. In Uberlebenden waren die Laktat-Werte
ricklaufig. Da die Hohe des Laktat-Wertes wie auch die Laktat-Clearance mit dem
Uberleben assoziiert sind [133-139], scheint hier ein klinisch relevanter Gruppenunter-

schied vorzuliegen, der méglicherweise in Zusammenhang mit dem Uberleben steht.

Ursachen der Laktatazidose

Zundchst gilt ein erhohter Laktat-Wert unter anderem als Marker fiir anaerobe Stoff-
wechselprozesse innerhalb eines Organismus, sodass fir beide Gruppen in Anbetracht
der Gesamtsituation eine Typ A-Laktatazidose bei inaddaquater Sauerstoffversorgung
anzunehmen ist [133].

An der sich unterschiedlich entwickelnden Laktatazidose sind unter Einbeziehung wei-
terer untersuchter Variablen zusatzliche Gruppenunterschiede ableitbar. Zum einen
kénnten die Laktatanstiege in Nicht-Uberlebenden durch eine instabilere kardiale
Symptomatik bedingt sein, die sich kurz nach ECMO-Beginn sowie vor allem vor Thera-
pieende in einem deutlich héheren Noradrenalinbedarf und gleichzeitig niedrigerem
MAP und héheren Herzfrequenzen manifestiert. Im Rahmen eines zu geringen Herz-
zeitvolumens oder eines prolongierten Schocks direkt nach ECMO-Beginn, sowie auf-
grund einer okkulten Schocksymptomatik kénnte es in Nicht-Uberlebenden zu einer

persistierenden Organhypoperfusion mit Laktatanstieg gekommen sein [140-144]. In
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der Folge hat, bei einer vergleichbaren arteriellen Oxygenierung des Blutes in beiden
Gruppen, in Nicht-Uberlebenden der {iber die vw-ECMO zugefiihrte Sauerstoff offenbar
nicht zur Steigerung des Sauerstoffangebots gefiihrt, welches neben der arteriellen
Sauerstoffsattigung in erster Line vom Herzzeitvolumen und Hamoglobingehalt be-
stimmt wird.

In diesem Zusammenhang kénnte auch die hohe PEEP-Strategie im Rahmen des open
lung-Konzeptes durch Verminderung des Herzzeitvolumens sowie durch Beeintrachti-
gung der myokardialen Kontraktilitat einen zusatzlichen negativen und klinisch rele-
vanten Einfluss auf die Hdmodynamik gehabt haben [145, 146]. Allerdings waren beide
Gruppen diesem Einfluss ausgesetzt, zumal in Untersuchungen gezeigt werden konnte,
dass bei einer verminderten Compliance durch Erhéhung des Atemwegsdruckes eine
intrathorakale Drucksteigerung weniger stark ausgepragt war [147, 148]. Ob eine Um-
kanulierung auf eine va-ECMO-Therapie in bestimmten Fallen die adaquatere MaR-
nahme gewesen ware, kann retrospektiv nicht beurteilt werden, zumal hier durch ret-
rograde Oxygenierung der Aorta eine Minderversorgung von Koronarien und Gehirn
moglich ist [149]. Derzeit gilt eine vv-ECMO-Therapie als erste Wahl bei ARDS-
Patienten [74].

Einschrankend muss gesagt werden, dass aufgrund der aktuellen Datenlage routine-
maRig kein Pulmonaliskatheter eingeschwemmt wurde [150]. Somit liegen keine Daten
vor, um eine kardiale Ursache bzw. ein Missverhaltnis von Sauerstoffangebot und -
verbrauch fiir die vorliegenden unterschiedlichen Laktatentwicklungen systematisch zu
verifizieren.

Sauerstoffschuld und Konsequenzen fiir die ECMO-Indikationsstellung

Andererseits ware angesichts der tendenziell hoheren Laktat-Werte in Nicht-
Uberlebenden vor ECMO-Beginn inklusive des rasanten Anstiegs kurz danach eine hé-
here Sauerstoffschuld vor ECMO-Anlage als Ursache fir die unterschiedlichen Laktat-
entwicklungen zwischen den Gruppen denkbar. Zwar kann davon ausgegangen wer-
den, dass beide Gruppen aufgrund gleicher Anzahl an Beatmungstagen und gleicher
Stundenzahl bis ECMO-Intervention gleich schnell an die ECMO angeschlossen wurden,
moglicherweise hat man in Nicht-Uberlebenden aber eine Reversibilitit hinsichtlich
hypoxischer Organschdaden verpasst. Dazu scheint die Entwicklung einer Sauerstoff-

schuld unter ECMO im Allgemeinen unwahrscheinlich [75]. Mehrfach wurde von Auto-
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ren berichtet, dass eine friihere Indikationsstellung fiir eine ECMO-Therapie moglich-
erweise mit einem besseren Outcome assoziiert ist, da eine hierdurch erfolgende Or-
ganprotektion bei bereits irreversiblen Organschiaden keinen Nutzen bringt [73, 88].
Dieser Aspekt wurde im Rahmen der 2011 begonnenen EOLIA-Studie aufgegriffen [78],
die eine frithe ECMO-Implantation bei fehlender Besserung durch konservative Thera-
pien bereits drei bis sechs Stunden nach ARDS-Diagnosestellung mit einer konventio-
nellen Beatmungsstrategie vergleicht. Moglicherweise wird dies zur Reevaluation der
Indikation einer ECMO-Therapie fiihren, und die ECMO als derzeit geltende Rescue-

Malnahme bei akutem Lungenversagen revidieren.

Bei Interpretation der Laktat-Werte ist zu beachten, dass angesichts des heterogenen
Patientenguts unabhdngig von einem hypoxischen Geschehen weitere Ursachen einen
Laktatanstieg bewirken kdnnen, wie dies beispielsweise bei Sepsispatienten im Rah-
men der Inhibition des Pyruvatmetabolismus der Fall sein kann [139]. AuRerdem sind
moglicherweise auch pulmonale Laktatausschittungen im Rahmen des Lungenversa-
gens selbst zu berlicksichtigen, die moglicherweise nicht hypoxiebedingt sind und mit

der Schwere des ARDS korrelieren [151].

Neben der Lunge und den Puffersystemen des Blutes tragt die Nierenfunktion zur Re-
gulation des Sdure- Basen-Haushaltes bei. Die hoheren Laktat-Werte der Nicht-
Uberlebenden kénnten somit nicht nur hypoxiebedingt sein, sondern auch durch eine
verminderte Clearance im Rahmen der inflammationsbedingten Dysfunktion der Niere
entstanden sein. Als Hinweis hierfiir kann die hohere Rate an akuten Nierenversagen
im Sinne eines héheren Bedarfs einer CVVHDF in Nicht-Uberlebenden angesehen wer-

den.

AbschlieRend sei daraufhin gewiesen, dass bei 42% der Nicht-Uberlebenden ein extra-
pulmonaler Ausloser des ARDS registriert wurde, so dass hier das akute Lungenversa-
gen an sich als distales Organ in einem systemischen Inflammationsprozess und somit
als Teil des Multiorganversagens zu begreifen ist. Die pathophysiologischen Zusam-
menhdnge der Wechselwirkungen zwischen Multiorganversagen und ARDS sind kom-

plex und bisher nicht ausreichend geklart [152].

Letztendlich scheint in der vorliegenden Untersuchung ein Zusammenhang eines hypo-

xischen Geschehens mit dem Uberleben zu bestehen. Das Versagen der Intervention in
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Nicht-Uberlebenden wurde jedoch angesichts der diagnostizierten Todesursachen
moglicherweise mehr durch ein Multiorganversagen als Endstrecke einer unkontrol-
lierten Inflammationsreaktion und weniger durch eine Hypoxie unter ECMO-Therapie
determiniert. Zur weiteren Differenzierung sollten angesichts der diskutierten Zusam-
menhdnge in zukilinftigen Untersuchungen die Dauer der Hypoxie vor ECMO-
Implantation, Parameter zur Objektivierung der Inflammation, sowie die Hamodyna-

mik genauer berlicksichtigt werden.

4.5 Sicherheit der ECMO-Anwendung

Trotz immenser technischer Weiterentwicklungen wird die extrakorporale Memb-
ranoxygenierung in der Therapie des akuten Lungenversagens bei Erwachsenen nicht
zuletzt aufgrund moglicher lebensbedrohlicher Komplikationen kontrovers diskutiert
[59]. Alle technischen und patientenbezogenen Komplikationen konnten in der vorlie-
genden Untersuchung erfolgreich gelost werden, und standen nicht direkt in Zusam-
menhang mit dem Uberleben. Laut einer aktuellen Studie scheint jedoch eine Assozia-

tion von Komplikationen mit einer erh6hten Letalitat zu bestehen [74].

Dennoch war die Gesamt-ECMO-Dauer in neueren Untersuchungen wie auch in der
vorliegenden nicht negativ mit dem Uberleben assoziiert [74]. Insbesondere wurden
keine lebensbedrohlichen Blutungen registriert, die friiher eine hohe Letalitat beding-
ten oder zum Interventionsabbruch fiihrten [67]. Des Weiteren konnte aufgrund der
heparinbeschichteten Systeme in mehreren Patienten ohne Auftreten unerwiinschter
Ereignisse zu Beginn auf eine Antikoagulation verzichtet werden, sodass diesen die
ECMO als potentiell lebensrettende MaRRnahme nicht vorenthalten werden musste.
Allerdings ist zu beachten, dass eine vendse Thrombosierung, die langfristig gesehen
eine haufige Ursache fir spate Todesfdlle darstellt [75], nicht bei allen Patienten ver-
meidbar gewesen ist. Langzeitverlaufe wurden hierzu jedoch nicht erhoben. Insgesamt
betrachtet scheint jedoch die Annahme gerechtfertigt, dass unter Verwendung mo-
derner ECMO-Systeme die auftretenden Komplikationen zugunsten einer ECMO-
Therapie in Kauf genommen werden kénnen, wie Hemmila et al. bereits 2004 berichte-

ten [75].
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4.6 Letalitat

Die Letalitat des vorliegenden Patientenkollektivs betragt 52% und ist somit mit der
umfassenden Auswertung des ELSO-Registers von 2002 bis 2009, die eine Uberlebens-
rate von 50% fur eine vwv-ECMO Therapie veroffentlichte, sowie mit dem Ergebnis bis-
heriger ECMO-Studien vergleichbar [71, 74, 75, 81, 87]. Dazu wurde unter Anwendung
einer ECMO-Therapie die untersucherunabhdngige, d.h. die mit Letalitats-Scores er-
mittelte und somit vorausgesagte Letalitdt nicht Gberschritten. Die ausbleibende Leta-
litatssenkung einer im akuten Lungenversagen angewandten ECMO-Therapie scheint
bei verbesserten Therapiebedingungen den stetig erweiterten Einschlusskriterien ge-
schuldet, wodurch ein immer morbider und heterogener werdendes Patientengut ge-
neriert wird [74]. Ein liberalerer Umgang mit Ein- und Ausschlusskriterien wurde auch
in der vorliegenden Untersuchung beobachtet. Beispielsweise fiihrte das bisher als
absolute Kontraindikation flr eine ECMO-Therapie geltende Auftreten eines <72h auf-
getretenen Schadelhirntrauma aufgrund der Kontraindikation fir eine iv-

Antikoagulation nicht zur Ablehnung einer ECMO-Therapie.

Insbesondere ist in diesem Zusammenhang auch auf einen moglichen Einfluss des im
Vergleich zu anderen Studien hohen Patientenalters von 58 (53-67) Jahren auf die Le-
talitdt zu verweisen. Gerade fiir junge Erwachsene wurden mehrfach héhere Uberle-
bensraten bis zu 80% im Rahmen einer ECMO-Therapie berichtet [81, 84], wahrend ein
fortgeschrittenes Alter mit einem schlechteren Outcome assoziiert zu sein scheint [74,

79].

AulRerdem kann der mogliche Einfluss einer Lernkurve des erstmalig auf der Intensiv-
station eingesetzten extrakorporalen Verfahrens nicht ausgeschlossen werden [74].
Insgesamt ist jedoch zu bemerken, dass die untersuchte Intervention als Rescue-
MaRnahme Anwendung findet, und méglicherweise bisher erzielte Uberlebensraten
einschlielRlich der hier vorliegenden flr eine derartige Therapie nicht zufriedenstel-

lend, aber akzeptabel erscheinen [81].

4.7 Einschriankungen

Die Einschrankungen der Arbeit liegen im retrospektiven Charakter der Studie. Die Er-
hebung der Verlaufsparameter erfolgte somit nicht unter standardisierten Bedingun-
gen. Dazu wurden die Daten monozentrisch erfasst. AuBerdem verringerten sich durch
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das teils frithe Versterben der Patienten in der Gruppe der Nicht-Uberlebenden die
Fallzahlen im zeitlichen Verlauf. Ein aussagekraftiger statistischer Vergleich der Ver-
laufsvariablen zwischen den untersuchten Gruppen konnte somit nur zur drei Zeit-
punkten durchgefiihrt werden. Folglich bildet dies nur einen relativ kleinen Teil der
erhobenen Datenmenge ab. Des Weiteren wurde die Compliance der Lunge nicht un-
ter statischen Bedingungen in der no flow-Phase liber das Beatmungsgerat gemessen,
sondern ndherungsweise berechnet. Da die erhobenen Prognose-Scores sowie der
SOFA-Score einen Zeitraum von 24 Stunden erfassen, und dort eine ECMO-Therapie
selbst als Intervention keine Beriicksichtigung findet, ist hierdurch eine Verzerrung der
Score-Werte nicht auszuschlieBen. Letztlich schlieRt die 30-Tages-Letalitdat auch Patien-

ten ein, die durch Verlegung in andere Zentren extern weiterbehandelt wurden.

4.8 Schlussfolgerungen

Erfasste patientenbezogene Variablen wie die initiale Schwere des ARDS, der P/F-
Index, das Alter und auch die Genese des ARDS stellten keine verldsslichen Prognose-
parameter bei einer vv-ECMO Therapie dar.

Die Analyse der vor, wahrend und nach ECMO-Therapie erfassten Daten zu Beatmung,
Gasaustausch und Hamodynamik zeigt, dass unter Verwendung einer vw-ECMO Thera-
pie eine deutliche Reduktion der Beatmungsinvasivitdat im Sinne einer lungenprotekti-
ven Beatmung in beiden Patientengruppen erzielt werden konnte.

Der Laktatwert war bei verstorbenen Patienten erhéht. Ob die hohen Laktatwerte
moglicherweise durch einen friihzeitigeren Beginn einer ECMO-Therapie vermieden
werden kdnnten bleibt offen.

Die Auswertung der erfassten patientenbezogenen und technischen Komplikationen
unter ECMO-Therapie zeigte, dass die Anwendung der vw-ECMO das Uberleben nicht
negativ beeinflusste. Dies weist somit auf eine hohe Sicherheit der angewandten Me-
thode hin.

Insgesamt war die in der vorliegenden Arbeit beobachtete hohe Mortalitatsrate mit
der anderer Untersuchungen bei dhnlichem Patientengut vergleichbar.

Weitere Parameter, wie z.B. eine parallel vorliegende Grunderkrankung, oder méglich-
erweise serologische Biomarker sollten Gegenstand weitere Untersuchungen an gro-

Beren Patientenkollektiven sein, um ein Therapieansprechen vorhersagen zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Es wurde eine retrospektive Analyse an 25 Patienten durchgefiihrt, die aufgrund eines

akuten Lungenversagens einer ECMO-Therapie zugefiihrt wurden.

Allgemeine und ARDS-spezifische Kriterien, sowie die Schwere des ARDS schienen kei-

nen Einfluss auf einen Therapieerfolg zu haben.

Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung eines Multiorganversagens und nicht
die arterielle Hypoxie den entscheidenden Faktor fiir das Uberleben darstellte. Auf-
grund fehlender kausaler Therapiemdglichkeiten des ARDS kommt dem Erholungspo-
tential der Lunge weiterhin eine entscheidende Bedeutung zu. Zu allen Zeitpunkten
konnte durch das miniaturisierte ECMO-System ein effektiver Gasaustausch unter ei-

ner lungenprotektiven Ventilation gewahrleistet werden.

Verbessert werden kénnte eine noch konsequentere Reduzierung der Beatmungsinva-
sivitat nach Initiierung der ECMO. Moglicherweise kdnnte eine Optimierung der Beat-
mung erreicht werden, indem man diese an die individuellen anatomischen Verhaltnis-
se eines Patienten adaptiert, beispielsweise durch Anwendung bildgebender Verfah-

ren.

Die Entwicklung einer metabolischen Azidose war mit einer erhohten Mortalitat assozi-
iert. In diesem Zusammenhang sollte die Indikationsstellung einer vv-ECMO im Schock
Uberprift werden, da die vwv-ECMO zwei wesentliche Determinanten des Sauerstoffan-

gebots, das Herzzeitvolumen und den Hamoglobingehalt, nicht unmittelbar verbessert.

Die Mortalitat der ECMO-Therapie war insgesamt hoch, ist aber den Ergebnissen ande-
rer Zentren vergleichbar. Dazu konnte gezeigt werden, dass der Einsatz moderner
ECMO-Systeme sicher ist und mit einer akzeptablen Rate an Komplikationen einher-

geht, welche meist erfolgreich behandelt werden kénnen.
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