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,Wenn die Ausgeberin der Luft im Kérper, die Lunge, von Fliissen verstopft ist und nicht
reine Durchgdnge darbietet, so dass hier gar keine, dort zu viel Luft eindringt, so gerdth

das, was ohne Abkiihlung bleibt, in Féulniss“:

Carl August Wunderlich

1859



1 Einleitung

1.1 Das akute Lungenversagen (ARDS)

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Das akute Lungenversagen wurde erstmals 1967 durch Ashbaugh et al. beschrieben. Es ist
durch eine sauerstofftherapieresistente Gasaustauschstérung mit Tachypnoe und Hypoxie
sowie eine reduzierte Lungencompliance gekennzeichnet.? Historisch, in Anlehnung an das
Infantil Respiratory Distress Syndrom, als Adult Respiratory Distress Syndrom bezeichnet, ist
heute der Begriff des Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) gebrauchlich. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) kodiert dieses Atemnotsyndrom des Erwachsenen in der Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) mit der Ziffer
180.2 Unter Beriicksichtigung der beidseitigen, radiologisch nachweisbaren alveolaren Infiltrate

spricht man auch von der ,weifen Lunge“.*

Im Jahre 1994 wurden von der American-European Consensus Conference on ARDS (AECC)
erstmals internationale Kriterien fiir die Beschreibung des ARDS festgelegt, um die Vielzahl der
unterschiedlichen Definitionen zu vereinheitlichen und das ARDS als schwerste Form des Lun-
genversagens von der minderschweren Form, dem Acute Lung Injury (ALl), abzugrenzen (siehe
Tabelle 1-1).” Das Krankheitsbild ist demnach durch einen akuten und plétzlichen Beginn, ein
Verhaltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu inspiratorischer Sauerstoffkonzentration
(P,0,/F0,) < 200 mmHg sowie durch bilaterale Infiltrationen auf der a. p. Thorax-
Rontgenaufnahme gekennzeichnet. Eine Linksherzinsuffizienz ist zuvor (z. B. durch Bestim-
mung des Wedge-Drucks) auszuschlieRen. Diese Definition bericksichtigt weder die Genese
der Erkrankung, welche fiir das Uberleben von herausgehobener Bedeutung ist,’ noch den

positiven endexpiratorischen Druck (PEEP) oder die inspiratorische Sauerstofffraktion(F;0,).”

ALl akuter P.0,/Fi0, <300 mmHg bilaterale Lungeninfiltrate im kein Anzeichen einer
Beginn a. p. Thoraxréntgenbild Linksherzinsuffizienz
ARDS akuter P,0,/F0, <200 mmHg bilaterale Lungeninfiltrate im kein Anzeichen einer
Beginn a. p. Thoraxrontgenbild Linksherzinsuffizienz

Tabelle 1-1: ARDS Kriterien nach der American-European Consensus Conference

Es handelt sich hierbei um ein insgesamt seltenes, jedoch schweres Krankheitsbild, dessen

Hauptursachen neben direkten Lungenschadigungen, wie Lungenkontusion, Aspiration, Pneu-
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monie,” " Inhalationstrauma oder Beinaheertrinken, auch indirekte Lungenschaden, allen

d.5*?* Auch Leberteilresektionen und

voran Sepsis, Polytrauma sowie Pankreatitis sin
Chemotherapeutika sind als Ausléser beschrieben.™ Eine grundsitzliche Differenzierung des

Syndroms aufgrund der Genese wurde diskutiert,” jedoch bisher nicht verwirklicht.

Abbildung 1: "WeiRe Lunge" mit bilateralen Lungeninfiltraten. (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. T. Bein,
Universitatsklinikum Regensburg)

Uber die Inzidenz des ARDS liegen sich widersprechende Zahlen vor.'*

Legt man jedoch die
aktuellen AECC-Kriterien an, so sprechen Crimi und Slutsky von etwa 12-13 Erkrankten pro
100.000 Einwohner pro Jahr.® Weltweit erkranken jhrlich circa eine Million Menschen am
schweren Lungenversagen, welches durch seine ausgepragten Folgeschaden auch noch lange
nach der kritischen Krankheitsphase einen messbaren negativen Einfluss auf die physische und

psychische Verfassung der Patienten hat."

Sprach die AECC 1994 noch von 10-90 % Letalitat,® so legen neuere Daten ein Sterberisiko von

25-60 % nahe, welches jedoch stark von den Parametern Alter, Atiologie, Organversagen, Lun-



1620°28 Dje Tatsache, dass die Haupttodesur-

gencompliance und Beatmungsdauer abgangig ist.
sache im Multiorganversagen zu suchen ist und nicht, wie vielleicht vermutet, in der Hypo-

xie,”* ergibt sich aus der Pathophysiologie der Erkrankung.

1.1.2 Pathogenese und Pathophysiologie

Das ARDS ist charakterisiert durch einen diffusen Schaden der Alveolen, mit einer Integritats-
storung der alveolaren Kapillaren durch Ablagerung von hyalinen Membranen und einer mas-
siven entziindlichen Infiltration. Die Produktion sowie die Aktivitdt von Surfactant sind einge-
schrankt und flihren durch ein standiges Er6ffnen und Kollabieren der Alveolen, zusammen mit

30,31 Das

dem erhohten Lungenwasser, zur Atelektase vor allem der basalen Lungenabschnitte.
funktionelle Lungenvolumen ist reduziert und die Compliance deutlich vermindert.** Der so
entstehende Shunt fiihrt zu arterieller Hypoxamie. Zusatzlich erschwert die, durch interstitielle
Odeme und inflammatorische Infiltrate, verdickte alveolokapillire Membran eine effektive

Kohlendioxidelimination.’

Das schwere Lungenversagen lasst sich in drei, sich Gberlappende Phasen der Lungenschadi-
gung unterscheiden. Die ersten 24 Stunden sind hierbei durch eine exsudativ-inflammatorische
Phase gekennzeichnet.*® Hier finden sich interstitielle und alveoldre Odeme, die proteinreich
und oft blutig sind. Auch wenn die Basallamina zumeist noch intakt ist, zeigen einzelne Ab-
schnitte der alveolo-kapillaren Membran nekrotische Verdnderungen. Ein Exsudat aus protein-
reicher FlUssigkeit, Erythrozyten, neutrophilen Zellen, Immunglobulinen, Fibrin und Comple-
ment flllt die Lungenbldschen aus, flihrt zum Verlust von Surfactant und formiert sich im Ver-
lauf zu hyaliner Membran, welche einen effektiven Gasaustausch verhindert und sich histolo-
gisch darstellen lasst. In den kleineren BlutgefaRen der Lunge werden hyaline Mikrothromben,

Thrombozytenaggregate, Fibrinthromben und Fettemboli beschrieben.™

In der proliferativen Phase, welche die folgenden zwei Wochen das Krankheitsbild bestimmt,
organisieren sich diese Exudate und fibrosieren. Hierdurch wird die Integritat der Lungenarchi-
tektur, vor allem das Kapillarbett, weiter gestort. Eine Nekrose der Typ-I Pneumozyten schrei-
tet fort und wird durch eine Proliferation von Fibroblasten und Typ-Il Pneumozyten, deren

Differenzierung ausbleibt, begleitet.

Eine abschlieRende Fibrose des Interstitiums sowie der Alveolen und die konsekutive Redukti-
on des Lungenvolumens ist die Folge und wird als fibrotische Phase bezeichnet. Diese kann

schon nach etwa 10 Tagen beginnen und ist neben einer mikrovaskularen Obliterierung und



myointimaler Obstruktion vor allem durch den wachsenden Anteil von Lungenkollagen charak-
terisiert, welcher innerhalb der ersten zwei Wochen auf das Doppelte seines Ausgangswertes
ansteigen kann. Auch wenn dieser Umbau in Teilen reversibel zu sein scheint, so hat doch der
Grad der Lungenfibrose und damit die Compliance einen Einfluss auf das Uberleben.?? Eine
Reduktion der intakten Alveolen und Kapillaren und die Verdickung der Diffusionsbarriere stort
das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis, erhdht die Atemarbeit und erschwert den Gasaus-

tausch.

Eine strikte Trennung der drei Phasen erscheint wenig sinnvoll. Viel eher muss von einer
gleichzeitigen Aktivierung der Entzindungskaskade mit ihren exsudativen Komponenten sowie
der Fibroproliferation ausgegangen werden; die Phasen selbst beschreiben nur den jeweils

dominierenden Charakter.*®”*

Die Lunge ist das Organ mit der groRten epithelialen Oberflache des Menschen und beinhaltet
bis zu einem Drittel der Neutrophilen auRerhalb des Knochenmarks.® Neben den Alveolarmak-
rophagen konnen auch die endo- und epithelialen Zellen sowie die interstitiellen Zellen ein
Heer an Entziindungsmediatoren freisetzen. In Proben, welche mittels bronchioalveolarer La-
vage (BAL) gewonnen werden, finden sich Leukozyten, Zytokine und Interleukine (TNF-a, IL-I B,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IFN-y), Prostaglandine, Sauerstoffradikale, Proteasen, Metabolite der Ara-
chidonsaure, Faktoren des Komplementsystems sowie der Gerinnungskaskade, Wachstumsfak-
toren, die eine spatere Fibrose beglinstigen (PDGF, TGF-B, ILGF, ET-I) sowie der Transkriptions-
faktor NF-k B.>**

-10 -



Abbildung 2: Schematische Darstellung eines normalen Alveolus links, geschéddigter Alveolus im akuten ARDS
rechts®

-11-



1.1.3 Ventilator-Induced Lung Injury (VILI)

Schon in den 90er Jahren zeigten erste Tiermodelle (Ratte, Hase, Hund), dass auch die kinstli-
che Ventilation per se, mittels hohem Tidalvolumen oder mangelndem PEEP, lokale und sys-
temische Entziindungsreaktionen sowie Dystelektasen bis hin zu einem manifesten ARDS her-

vorrufen kann.>**

Diese beatmungsassoziierte Lungenschadigung, Ventilator-Induced Lung Injury (VILI), setzt sich
aus zwei Komponenten zusammen: dem repetitiven Eréffnen und Kollabieren der Lungenblas-
chen, welche zu einem Atelekttrauma fiihren, und dem Volotrauma, welches durch Uberbl3-
hung der Alveolen mittels hoher Tidalvolumina bedingt ist.** Atelekt- und Volutrauma generie-
ren Scherkrafte, welche ursachlich sind fiir die mechanische Belastung der Lungenbldschen
sowie des Endothels der Lunge. Die konsekutiv gesteigerte Permeabilitat flihrt so zu einem
Lungenddem. Ebenso stellen hohe Spitzendriicke in Form eines Barotraumas eine Belastung
der feinen Strukturen dar und kénnen, neben den bekannten Risiken (Pneumothorax,
Pleurazyste, Bronchodilatation, intraparenchymale Pseudozysten), ein bestehendes ARDS ver-

41-46

schlimmern. Jedoch scheint der Einfluss des gewahlten Volumens, und die damit verbun-

denen Scherkrifte, eine groRere Rolle zu spielen.***”*®

Ob die kinstliche Ventilation mit moderaten Einstellungen per se einen Lungenschaden im
Gesunden verursacht, ist ebenso wie die Rolle des Sauerstoffs nach wie vor umstritten.”**>2

Eindeutig jedoch kann sie einen bestehenden Lungenschaden in Form eines second hit aggra-
vieren und durch die ausgepragte Entziindungsreaktion zu einer systemischen Bedrohung, bis

hin zum Multiorganversagen, werden.*

Erste Hinweise auf eine genetische Komponente als Risikofaktor fiir ein schweres Lungenver-

sagen wurden bereits beschrieben, bediirfen jedoch noch intensiver Forschung.”>>

-12 -



1.2 Therapie des ARDS

Im Jahre 2000 zeigten Brower und Matthay im Rahmen einer bahnbrechenden Arbeit des
ARDS-Network, dass sich durch eine Reduktion des Tidalvolumens von 12 ml pro kg ideales
Korpergewicht (IBW) auf 6 ml pro kg IBW eine Letalitatsreduktion von 22 % sowie eine gerin-
gere Anzahl an Beatmungstagen erreichen lieR.***’ Diese Arbeit bestétigte die aus Tiermodel-
len entstandenen Theorien der lungenprotektiven Ventilation nun auch fiir den Menschen
abschlieRend. Fir andere Ansatze, wie die Lagerungstherapie, Surfactantapplikation, Inhalati-
on vasoaktiver Substanzen (Prostacycline, Stickstoffmonoxid), den extrakorporalen Lungener-
satz und Recruitmentmanover, fehlen bis heute evidente Zahlen, die einen signifikanten Vor-

teil fur das Uberleben zeigen.?*®

1.2.1 Lungenprotektive Ventilation
Die kiinstliche Ventilation stellt im Falle des ARDS den wesentlichen Grundpfeiler der Therapie
dar. Uber Jahre hinweg wurde jedoch der Schaden, den die maschinelle Beatmung setzt, nicht

46,64

beachtet und noch weniger verstanden.™”" Tiermodelle gaben schlieRlich Aufschluss tiber den

zugrunde liegenden Mechanismus und viele Studien am Menschen waren nétig, um die Zu-

sammenhange nachvollziehen zu kénnen.?’#>474865.66

Erst das ARDS-Network trat mit der oben genannten, groRen Studie (549 Patienten) den Be-
weis an, dass eine lungenprotektive Beatmung Leben retten kann.>® Trotz anfanglicher Kritik,

56,67

auch am Studiendesign, setzten sich diese Ergebnisse durch und flihrten zu einer breiten

Umstellung der Beatmungsstrategien des schwer lungenkranken Patienten und gelten heute

als evident.®®°

Ziel einer protektiven Ventilation muss sein, die Lunge dauerhaft zu eréffnen und gleichzeitig
die Scherkrifte (Atelekttrauma) sowie die Uberbldahungen (Volutrauma), die auf die Alveolen

. L. 2
erkel’l, Zu I’TIInImIEI'EI’l.3

Schon 1967 erwahnt Ashbaugh in seiner Erstbeschreibung des ARDS die therapeutische An-
wendung von PEEP.” Ein ausreichend hoher PEEP halt die Lunge offen, gleichzeitig wird der
Plateaudruck auf < 35 cm H,O limitiert, um einem Pneumothorax sowie dem Barotrauma
vorzubeugen.”! Die inspiratorische Sauerstofffraktion muss stets an den Zielwert der Sauer-
stoffsattigung von > 90 % angepasst werden. Der arterielle CO,-Partialdruck ist lediglich durch
eine pH-Verschiebung limitiert (permissive Hyperkapnie) und kann Werte von 75-90 mmHg

erreichen.?*7%"

-13 -



Den idealen PEEP fiir eine ARDS-geschadigte Lunge zu finden, ist nach wie vor Gegenstand der
Forschung.” Theoretisch kénnte der untere Inflektionspunkt (Lower Inflection Point, LIP) oder
der Stress Index einen Hinweise geben, in der Praxis kommen jedoch meist F,0,-adaptierte

Tabellen (siehe Tabelle 1-2) zur Anwendung.”*™®!

FO, 03 03 03 03 03 04 04 05 O5 0508 08 09 10 10

PEEP 5 8 10 12 14 14 16 16 18 20 22 22 22 24

Tabelle 1-2: F,0,-adaptierter PEEP

Recruitmentmandver kénnen schonend eingesetzt werden,® jedoch gibt es keine Méglichkeit
Responder im Voraus zu identifizieren. Eine Evidenz schadlicher Nebenwirkungen liegt nicht

VOf'.83

4445478485 315 am schwerwiegendsten und am

Da sich das Volutrauma in diversen Studien
schadlichsten fur die Lunge herausgestellt hat, liegt insbesondere in der Bestimmung des idea-
len Tidalvolumens der Schlissel zu einer lungenprotektiven Beatmung. Sowohl im Tierversuch,
als auch in klinischen Studien, konnte der Uberlebensvorteil einer niedrigtidalen Ventilation
gezeigt werden. Als aktueller Zielwert des Tidalvolumens gelten 6 ml/kg IBW. Eine weitere

Reduktion schien bisher, aufgrund der konsekutiven Hyperkapnie, nicht moglich.

Der optimale Beatmungsmodus ist nach wie vor Gegenstand der Forschung, eine baldestmog-

liche Spontanisierung der Ventilation gilt aktuell als vorteilhaft.?*>%>%%

Gelingt die Umsetzung dieses Beatmungsprotokolls, so kann nicht nur ein Anstieg der Entzln-
dungsmediatoren verhindert, sondern auch eine Reduktion des Risikos eines Multiorganversa-

gens erreicht werden.**®

Als unerwiinschte Nebenwirkungen einer Beatmung auf hohem PEEP-Niveau miissen hamody-
namische Auswirkungen, insbesondere eine Erhohung der Nachlast des rechten Herzens, be-

1,92
dacht werden.’*®

-14 -



1.2.2 Lagerungstherapie

Neben einer lungenprotektiven Beatmungsstrategie kommt bei ARDS-Patienten auch eine
Lagerungstherapie zum Einsatz. Ein Uberlebensvorteil konnte allerdings bisher lediglich fiir das
schwerste ARDS (P,0,/F,0, < 88 mmHg) nachgewiesen werden, jedoch zeigte sich eine Verbes-
serung der Oxygenierung (in 70-80 %) und der mechanischen Eigenschaften des Atemappara-
tes sowie eine Reduktion des Pneumonierisikos bei friihzeitiger Anwendung, auch beim weni-

93-102

ger ausgepragten ARDS.

In der Lagerungstherapie wird prinzipiell die Bauchlage (BL) von der kontinuierlichen lateralen
Rotationstherapie (KLRT) unterschieden. Beim schwersten ARDS mit lebensbedrohlicher Hypo-
xdamie (P,0,/F,0, < 100 mmHg) wird die BL zur Verbesserung des Gasaustausches fiir mindes-
tens 12 Stunden in einer Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) mit dem Evidenzgrad A empfohlen. Bei Kontraindikati-
onen zur BL (akutes Schocksyndrom, Instabilitdt der Wirbelsdule, erhdhter intrakranieller
Druck, bedrohliche Herzrhythmusstorungen, offenes Abdomen) sollte die KLRT zum Einsatz

kommen.'®

In Studien hat sich die komplette (180°) gegeniber der inkompletten (135°)
Bauchlage als Gberlegen erwiesen. Nebenwirkungen wie zum Beispiel Gesichtsodeme, Druck-
stellen und Tubusdislokationen kénnen auftreten, sind jedoch bei sorgfaltiger Durchfiihrung

der Lagerung selten.”®

Die Unterscheidung, dass besonders CO,-Responder von der Bauchlage profitieren und ein
besseres Uberleben aufweisen, scheint rein akademisch, da sich diese nicht im Voraus identifi-

zieren lassen, 0310

1.2.3 Lungenersatz
Bei der schwersten Manifestation des akuten Lungenversagens, mit dem Risiko einer lebens-
bedrohlichen Hypoxamie und Hyperkapnie, ist ein suffizienter Gasaustausch trotz optimierter

Intensiv- und Beatmungstherapie nicht mehr moglich.

Es muss dann auf extrakorporale Systeme zuriickgegriffen werden. Diese Systeme zum teilwei-

105,106

sen oder kompletten Lungenersatz werden seit 1972 eingesetzt und befinden sich in

standiger Weiterentwicklung.

Venovendse Systeme leiten das entnommene Blut Uber groRlumige Kanilen (19-21 Charriéere,
z. B. in V. jugularis, V. subclavia oder V. femoralis) mittels einer Roller- oder Zentrifugalpumpe

durch einen oder mehrere Membranoxygenatoren und retransfundieren es anschlieRend
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durch einen zweiten, vendsen Zugang. Bei einem Blutfluss von etwa 4 I/min kann mittels dieser
extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) eine vollstandige Oxygenierung und Kohlen-
dioxidelimination erreicht werden. Die maschinelle Beatmung beschrankt sich auf das ,Offen-

halten“ der Lunge durch einen PEEP und niederfrequente, kleine Tidalhiibe.*’

Ateriovenose Systeme hingegen stellen keinen vollstandigen Lungenersatz, sondern lediglich
eine partielle Lungenunterstitzung dar und eignen sich folglich nur fiir minder schwere Fal-

108
le.

Das Einbringen von bereits arterialisiertem Blut in das Membransystem sowie die gerin-
geren, passiven Flussraten (1,0-1,5 I/min) bedingen physikalisch und physiologisch eine limi-
tierte Oxygenierungskapazitdt — die CO,-Eliminierung ist jedoch uneingeschrankt maoglich. Eine
Vollheparinisierung ist bei diesen pumplosen, extrakorporalen Membranoxygenatoren (pECLA)
nicht notig. Eine geringere Komplikationsrate begriindet sich hieraus sowie durch die geringe-
ren Kandhlendicke (15-17 Charriére). Ebenso ist der technische, personelle und finanzielle
Aufwand wesentlich geringer als bei ECMO-Systemen.”®'%** Zur Zeit werden in Deutschland

pro Jahr mehrere Hundert Patienten mit beiden Systemen behandelt.™*

Bisher konnte jedoch
noch kein Uberlebensvorteil im Rahmen von prospektiven, randomisierten Studien, weder fiir
die ECMO-Systeme, noch fiir die Anwendungsbereiche der pECLA, gezeigt werden. Lediglich

fir Neugeborene hat die extrakorporale Versorgung einen bewiesenen Vorteil.'*

Aufgrund der immer noch andauernden Entwicklung und Perfektionierung (Miniaturisierung,
Zentrifugalpumpen, Heparinbeschichtung) der Systeme ist ein Benefit jedoch nicht ausge-

schlossen, %112

GroRe, multizentrische, randomisierte Studien (CESARtrial: IS-
RCTN47279827,'" Xtravent: NCT00538928) versuchten dies kiirzlich zu belegen. Zwar konnte
der 2009 im Lancet publizierte CESARtrail eine signifikante, relative Risikoreduktion der Letali-
tat von 0,69 der extrakoporalen Membranoxygenierung gegeniiber einer konservativen Be-
handlung zeigen. Einschrdankend ist in dieser Studie jedoch, neben vielen anderen Punkten, vor
allem das Fehlen eines standardisierten Therapieprotokolls fiir die Kontrollgruppe zu erwah-

r1eﬂ‘113,114

-16 -



1.2.4 Flissigkeitsmanagement
Mit Beginn des akuten Lungenversagens entsteht durch Zunahme der Kapillarpermeabilitat

> Neben hohen

und des Filtrationsdrucks ein intestitielles und intraalveolares Lungenédem.
Tidalvolumina beschreiben Sakr, Vincent et al. auch die positive Bilanzierung als einen unab-
hangigen Risikofaktor fiir das Outcome des ARDS.®* Andere Arbeiten kommen zu dem Ergeb-
nis, dass eine restriktive Fliissigkeitstherapie zwar keinen unabhingigen Uberlebensvorteil
bietet, jedoch die Oxygenierung verbessern sowie die Beatmungszeit verkiirzen kann.”**° Ziel
einer Volumentherapie muss daher die Aufrechterhaltung einer adaquaten Organperfusion
und gleichzeitig die pulmonale Odemdrainage tiber die Beeinflussung der Driicke im zentralen
Kreislaufkompartiment (ZVD, PCWP) sein. Die therapeutischen Prinzipien bestehen dabei aus
einem gezielten Volumenmanagement zur Reduktion der kardialen Vorlast und dem Einsatz
von selektiven Vasodilatatoren (Stickstoffmonoxid, Prostaglandine) zur Behandlung der erhéh-
ten rechtskardialen Nachlast, welche auch der Ventilation mit erhéhten PEEP-Werten geschul-

det ist.”**

1.2.5 Medikamentése Therapie

Multiple medikament6se Ansatze wurden verfolgt, um das schwere Lungenversagen auch
pharmakologisch zu therapieren. Trotz intensiver Forschung blieben spezifische Therapien mit
Surfactant, Prostaglandinen, N-Acetylcystein (ACC) oder Stickstoffmonoxid, ebenso wie antiin-
flammatorische Behandlungen enttiduschend.® Zwar fanden zwei kleine Studien sowie eine
Metaanalyse einen Uberlebensvorteil fiir Kortikosteroide (Infusion von Methylprednisolon, 2

6,117,118

mg/kg/d) in der spaten, fibroproliferativen Phase, jedoch kann eine Glukokortikoidthe-

rapie, nicht zuletzt aufgrund der geringen Fallzahl und Qualitat der Studien, aktuell nicht als

Standard empfohlen werden."*™**!

Eine Wirksamkeit der NO-Vernebelung, die tGber eine Verbesserung des pulmonalen Gasaus-
tausches hinausgeht, konnte bisher nicht nachgewiesen werden. GrolRe randomisierte Studien

fehlen hier.**?

2010 stellten Papazian et al. eine Arbeit vor, welche durch neuromuskulare Blockade mittels
Cisatracurium fur 48 Stunden eine relevante Letalititsreduktion erreichte.*”® Auch wenn der
zugrunde liegende Pathomechanismus noch nicht vollstandig geklart ist und die Studie einige

124,125

Fragen aufwirft, so zeigt diese Arbeit eine weitere Facette in der komplexen Pharmako-

therapie des ARDS.'*®
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Sildenafil-Zitrat als selektiver PDE Typ 5 Inhibitor kann zwar den pulmonalarteriellen Druck
effektiv reduzieren, jedoch scheint die konsekutiv erhéhte Shuntfraktion und damit die redu-

zierte arterielle Oxygenierung beim ARDS-Patienten eher kontraproduktiv zu sein.®%%*

1.2.6 Experimentelle Ansatze

Aufgrund der duBerst limitierten therapeutischen Moglichkeiten stellen experimentelle Be-
handlungsansatze interessante Entwicklungen dar, die sich jedoch an den strengen Kriterien
einer evidenzbasierten Medizin messen lassen und in groRen randomisierten Studien ihre

Wirksamkeit unter Beweis stellen mussen.

Die Hochfrequenz-Oszillations-Ventilation (HFOV) ist, ebenso wie die Partial Liquid Ventilation

(PLV), ein kreativer Ansatz der Beatmungsstrategie, deren Wirkung auf ein schweres Lungen-

128,129

versagen nur unzureichend untersucht ist. Flr die Hochfrequenzventilation (HFOV) konn-

te zunichst lediglich eine Steigerung der beatmungsfreien Tage gezeigt werden, das Uberleben

130,131

wurde nicht signifikant beeinflusst. Ein aktuelles systematisches Review mittels Metaana-

132

lyse lasst jedoch eine signifikante, positive Wirkung vermuten.”> Die PLV hingegen hatte in

einer Studie sogar einen negativen Effekt auf das Uberleben von schwer lungenkranken Patien-

ten.'*?

Die kurzlich entdeckte protektive Wirkung einer Leptin-Resistenz bei Mausen, welche die um
bis zu 50 Prozent verringerte ARDS-Inzidenz bei Diabetikern erkldren kénnte, wird weitere

Forschung nach sich ziehen.™*

Desweiteren kann ein besseres Verstandnis der Entziindungsvorgange sowie der konsekutiven

Fibrosierung auch hier in Zukunft neue therapeutische Ansitze erméglichen.™
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1.3 DasiLA-System

1997 wurde am Uniklinikum Regensburg, von einer interdisziplindren Arbeitsgruppe, ein neu-
artiger Ansatz zur extrakorporalen CO,-Reduktion entwickelt. Das pumpenlose, mittels arterio-
venodsen Shunting betriebene System bedarf lediglich einer Sauerstoffzufuhr. Die Durchfiihr-
barkeit, Sicherheit und Effizienz dieser extrakorporalen Membranoxygenierung konnte zu-
nachst an zehn Patienten gezeigt werden.'®™*! 2003 iibernahm die Firma NovaLung® GmbH
(Hechingen, Deutschland) die Markteinfiihrung und Vermarktung des Geréates unter dem Na-

men interventional Lung Assist (iLA).

Im Wesentlichen wird bei pECLA-Systemen ein Kurzschluss mittels einer Oxygenierungsmemb-
ran zwischen einem arteriellen GefaR (A. femoralis) und einer vendsen Leitungsbahn (V. femo-

ralis, V. subclavia) geschlossen und der Blutfluss durch den arteriellen Blutdruck gewahrleistet.

Patient’s lung:

Oxygenation

NovaPort®:

Femoral vascular access

NovaFlow®:
(3
Ultrasonic flow measurement
i iLA Membrane Ventilator®:
'\’/“" Ventilation

Abbildung 3: Schema iLA-System136

-19 -



Nach steriler Vorbereitung und grof3flachiger Abdeckung erfolgt die Kanilierung in Seldinger-
Technik direkt am Bett des Patienten auf der Intensivstation. Um einen ausreichenden Blut-
fluss durch das System bei einem ausreichenden Restlumen der Gefalle zu gewahrleisten,
werden diese zur Auswahl des Kanulendurchmessers zuvor mittels Ultraschalltechnik vermes-
sen. AnschlieBend wird das System mit einer kristalloiden oder kolloidalen Losung gefiillt und
entliftet, mit den Kanilen (empfohlene GréRe: arteriell 15 Charriere, vends 17 Charriere) ver-
bunden und die Sauerstoffzufuhr (ca. 10 I/min) in das Membransystem gestartet. Zur Vermin-
derung des Thrombosierungsrisikos ist das System komplett und homogen mit hochmolekula-

rem Heparin beschichtet (Bioline Coating®, Jostar AG),"*’

wodurch im Gegensatz zu herkdmm-
lichen ECMO-Systemen auf eine Vollheparinisierung der Patienten zu Gunsten einer, bei Inten-
sivpatienten standardmaRig durchgefihrten, low-dose Heparinisierung (,, Thromboseprophyla-
xe“) verzichtet werden kann. Die Sicherheit wird so noch weiter erhéht.'** Wahrend des Be-

triebs muss ein engmaschiges Monitoring des Gerates (Durchfluss, Gerinnselbildung), der Pati-

enten (Kanilierungsstellen, Perfusionsverhéltnisse der arteriell kanilierten, unteren Extremi-

tat) sowie von Laborwerten (Blutgasanalysen, Gerinnung, Blutbild) erfolgen.

Nach Behandlung der Grunderkrankung und Riickbildung des ARDS ist eine ,,Entwdhnung” von
der iLA zur ldentifizierung des addquaten Zeitpunktes der Explantation sinnvoll. Hierzu wird
der Gasfluss fur 1-2 Stunden auf ca. 1 I/min begrenzt: bei Ausbleiben einer schweren Gasaus-
tauschstérung unter iLA-Auslass kann das System entfernt werden. Nach Dekaniilierung ist ein
ausgiebiger, mindestens 30 Minuten dauernder, manueller Druck auf die Punktionsstellen mit
anschlieRendem Druckverband auszuliben. Bei persistierender Nachblutung kann in seltenen

Fillen eine chirurgische Intervention erforderlich sein.'>*%1%13#

Die Besonderheit des heparinbeschichteten Membranoxygenators liegt in seinem besonders
geringen Widerstand. Die 1,3 m” groRe Diffusionsmembran aus Poly-4-methyl-1-pentene ver-
hindert wirksam den Ubertritt von Gasbldschen bei einem Unterdruck auf der Blutseite gegen-
tiber dem Gaspfad und ist gegen Plasmalecks resistent.'®”'*>**” Durchschnittlich kann der
Oxygenator 8-10 Tage benutzt werden, ehe er ausgetauscht werden muss. Es wurden jedoch

1091391 Studien konnte

schon problemlose Anwendungen von lber 27 Tagen dokumentiert.
gezeigt werden, dass mittels iLA durchschnittlich etwa 140 ml/min CO, ausgewaschen werden
kénnen.”* Die Oxygenierungs- und CO,-Eliminierungsleistung tbertrifft damit, zumindest theo-

110

retisch, die der erkrankten Lunge.”™ Das komplette Set inklusive Membranoxygenator hat ein

Fillvolumen von 270 ml sowie eine Leitungslange von 130 cm. In die Anschlussleitungen sind
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Adaptionsstellen flr (Hdmo-) Filtrationsverfahren integriert. Zur Funktionskontrolle dient ein
Uberwachungsmonitor, der mittels Ultraschallsensor (,Clamp On“ Sensor, NovaFlow, Nova-
Lung®) den Blutfluss durch die Einheit (durchschnittlich 1-1,5 |/min) kalkuliert, die Bluttempe-
ratur auf Basis der Infrarot-Absorption erfasst und dartiber hinaus auch kontinuierlich den P,0,

iiber ein opto-chemisches Messverfahren bestimmt.**"**’

Ein Warmetauscher des Spezialoxygenators ist nicht notwendig, da durch die kurze Leitungs-

flihrung der Warmeverlust durch Konvektion fir den Patienten minimal st 109137

arterielle Kaniile

venose Kaniile

Abbildung 4: Patient mit pumpenfreier arterio-vendser l.ungenunterstiitzung140
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Grenzen und Anwendungsbeschrankungen der iLA sind bosartige Erkrankungen sowie, auf-
grund des hohen Shuntvolumens (16-37 % des HZV), eine refraktar hypotone Kreislaufsituation
oder ein Multiorganversagen (MOV). Bei geriatrischen Patienten oder Adipositas per magna
limitiert die vaskulare Situation beziehungsweise die komplizierte Punktion den Einsatz. Des-
weiteren ist eine heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) und ein Gerinnungsversagen aus-

zuschlieRen, 107110141

Setzt man einen Herzindex (Cl) von > 4 |/min/m? sowie einen arteriellen Mitteldruck (MAP) von
> 80 mmHg voraus, so sind lediglich geringe Dosen von vasoaktiven Substanzen sowie eine

angepasste Volumentherapie notig.>*%**’

Eine Reihe von Adaptionen der Therapie mittels iLA (kleinere Kanilen, Antikoagulation) hat
Uber die Jahre zu einer signifikanten Verringerung der Komplikationen (von 22,4 % auf 11,8 %)

durch Ischdmie, Blutung oder Clotting gefiihrt."****’

Um dem Clotten des Membranoxygena-
tors vorzubeugen, wird zur Gerinnungshemmung ein Zielwert von 50-60 sec fiir die Partielle
Thromboplastinzeit (PTT) sowie eine milde Thrombozytenhemmung mittels Acetylsalicylsdure

(ASS) angestrebt.'***

War der interventional Lung Assist noch vor wenigen Jahren als Rettungsbehandlung fiir das

21,59

schwerste ARDS gedacht, so hat sich das Anwendungsfeld differenziert. Aufgrund der exzel-
lenten CO,-Reduktion™ eignet sich das System besser zur Unterstiitzung eines lungenprotek-
tiven Konzepts.” Der wartungs-, kosten- und personalarme Betrieb erméglicht nicht nur, den
Patienten eine angemessene Lagerungstherapie zukommen zu lassen, auch Notfallversorgun-
gen in Feldlazaretten und Langstreckenfliige lassen sich mit diesem System komplikationslos

bewerkstelligen. %44

Auch die widerstreitenden Konzepte eines kombinierten ARDS mit einem schweren Schadel-

Hirn-Trauma (,,Lungenprotektion versus Neuroprotektion”) lassen sich mittels iLA 16sen.

Die ausgepragte CO,-Reduktion lasst sich auch beim schweren Asthma, der exazerbierten
chronischen Lungenerkrankung (COPD) sowie einer Uberbriickung zur Lungentransplantation

heilbringend einsetzen, 111487153

Eine Anwendung bei schwerer Kohlenmonoxidvergiftung ist bis dato noch nicht beschrieben,

jedoch in der Theorie ebenfalls vorstellbar.
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Die iLA ist ein vielversprechendes System, besonders beim akuten Lungenversagen, das in ein
»etabliertes” ARDS Uberzugehen droht und bei dem das lungenprotektive Beatmungskonzept
in progredienter Hyperkapnie und Azidose resultiert.”* Jedoch muss bei Patienten mit einer
akuten lebensbedrohlichen Hypoxamie (P,0,/F0, < 80 mmHg), einer ausgepragten Azidose
(pH < 7,2) oder hoch dosierter Vasopressorentherapie die Indikation zur (miniaturisierten)

107,108

ECMO gestellt werden.
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1.4 Arbeitshypothese
Die deutliche Verbesserung der Letalitat, wie sie 2000 durch eine Anderung der verwendeten
Tidalvolumina im Zuge des ARDS-Network>® gezeigt werden konnte, l3sst die Frage nach einer

weiteren Reduktion und deren potentiellen Benefits aufkommen.

Als limitierende GroRe fir eine weitere Verminderung der verwendeten Tidalvolumina sind
eine auftretende Hyperkapnie sowie damit einhergehende, azidotische Stoffwechsellagen zu
berijcksichtigen.87 Potentielle Nebenwirkungen einer Beatmung unterhalb der Grenze von 6
ml/kg IBW sind: ein erhéhter intrakranieller Druck, pulmonale Hypertension, verringerte myo-
kardiale Kontraktilitat und renaler Blutfluss sowie eine Destabilisierung des Lungengeristes
mit zusatzlichem, alveolaren Kollaps und Atelektasenbildung.”* Eine Anhebung des PEEP kdnn-
te zumindest Letzterem entgegen wirken. Erste Experimente im Rattenmodel zeigten eine
signifikante Reduktion von Lungenddem und Lungenschaden bei einer Reduzierung des Beat-
mungsvolumens von 6 ml/kg IBW auf 3 ml/kg IBW.¥” Um auch dauerhaft mit 3 ml/kg IBW be-
atmen zu kdnnen, ist eine extrakorporale Elimination des anfallenden Kohlendioxids, zum Bei-
spiel mittels iLA, unumganglich. Erst dieser technologische Fortschritt macht weitere Untersu-

chungen bezliglich der Lungenschadigung von Beatmungsvolumina maoglich.

In tierexperimentellen Studien konnte mittels Schweinen die Sicherheit und Anwendbarkeit
eines ultraprotektiven Beatmungsregimes (V; = 3 ml/kg IBW plus iLA) versus einer Kontroll-

141 Als limitierende Faktoren dieser Studie stellten

gruppe (Vr = 6 ml/kg IBW) gezeigt werden.
sich jedoch neben dem Tiermodell eine fehlende PEEP-Adaption sowie das durch Lavage indu-

zierte ALl heraus. Signifikante Verbesserungen des Lungenschadens stellten sich so nicht ein.

Zunehmende Erfahrung in der Anwendung von iLA beim Menschen lie8 dann auch hier eine
Reduktion der Tidalvolumina auf 3 ml/kg IBW zu und veranschaulichte, dass hierunter eine
Steigerung der Oxygenierung sowie eine deutliche Reduktion der ausgepragten Hyperkapnie
bei gleichzeitiger Verminderung des Atemminutenvolumens und der Invasivitat der Beatmung,

moglich ist.>>***
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In dieser Arbeit wird nun mittels einer prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie
folgende Nullhypothese untersucht: Es besteht kein Unterschied zwischen einer ultraprotekti-
ven Beatmung mittels extrakorporaler CO,-Elimination gegenliber dem lungenprotektiven

Beatmungsregime des ARDS-Network bei Patienten im schweren Lungenversagen (P,0,/F,0, <

200 mmHg).

Primarer Endpunkt ist die Anzahl beatmungsfreier Tage innerhalb 27 Tage nach Randomisie-

rung.
Sekundare Endpunkte sind:

GrolSe der Tidalvolumina und Beatmungsdriicke

Verbrauch an Katecholaminen in 28 Tagen

Unterschiede in der Hdmodynamik

Haufigkeit von Bauchlage, Nierenersatzverfahren und Transfusionen in 28 Tagen
Dauer des Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltes

Beatmungsfreie Tage innerhalb 60 Tage nach Randomisierung

V V V V V V VY

Auftreten von Organversagen sowie die Tage ohne Organversagen innerhalb von 28

Tagen

A\

Inzidenz der Reintubationen in 28 Tagen

Letalitat
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2 Patienten und Methodik

2.1 Studienprotokoll

In toto wurden Uber den Zeitraum von September 2007 bis August 2009 am Universitatsklini-
kum Regensburg auf drei Intensivstationen (chirurgisch, internistisch, neurochirurgisch) 26
Patienten inkludiert und iiber eine Hotline per Register randomisiert. Uber die Dauer von 24
Stunden wurde zunéchst die Einverstandniserklarung eingeholt sowie die Therapie an das Stu-
dienprotokoll adaptiert. Zum Zeitpunkt Screening (to,), Stabilisierung (t;,,) sowie Randomisie-
rung (t,sn) wurde eine Fille von Daten erhoben (siehe 2.1.3 ff). Die anschliefende detaillierte
Datenerhebung erfolgte mehrmals taglich fiir die Dauer des Intensivstationsaufenthaltes, ma-
ximal jedoch fiir 28 Tage. Zusatzlich wurden die Dauer des Krankenhausaufenthaltes sowie des

Intensivstationsaufenthaltes und die Dauer der Beatmung lber 60 Tage bestimmt.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Helsinki Deklaration™ angefertigt. Ein positives

Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Regensburg lag vor.

2.1.1 Einschlusskriterien

Um die Einschlusskriterien zu erfiillen, mussten die Patienten 18 Jahre oder dlter sowie weni-
ger als sieben Tage beatmet sein, die AECC-Kriterien des ARDS fiir mindestens zwei Stunden
erfillen und auBerdem einen arteriellen Mitteldruck von > 70 mmHg aufweisen. Eine unter-

schriebene Einverstandniserklarung der verantwortlichen Betreuung musste vorliegen.
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2.1.2 Auschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Punkte betrachtet:

Dekompensierte Herzinsuffizienz

Akutes Koronarsyndrom

Schwere COPD

Eine fortgeschrittene Tumorerkrankung mit einer Lebenserwartung < 6 Monate
Dialyse bei chronischem Nierenversagen

Lungentransplantierte Patienten

Bekannte heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT)

Adipositas per magna (BMI > 40 kg/m?)

Leberzirrhose Child Class B und C sowie akutes Leberversagen

Schwere periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), Stadium llI-IV

Hirnverletzung

V V V V V V V V V VYV V V

Schwangerschaft

2.1.3 Screening (ton)

Fir die Dauer des Screenings, der Stabilisierungsphase sowie der Randomisierung erfolgte eine
standardisierte Therapie fiir beide Gruppen nach den Empfehlungen des ARDS Network, in
welchen eine lungenprotektive Beatmung und ein erweitertes hamodynamisches Monitoring
zur Anwendung kam. In der Screeningphase wurden desweiteren die wesentlichen baseline
characteristics erhoben, die Studieneignung des Patienten festgestellt sowie die Einwilligung
der bevollmachtigten Person eingeholt. Die Festlegung der Art der Behandlung per Randomi-

sierung erfolgte erst spater, zum Zeitpunkt Randomisierung.

2.1.4 Stabilisierung (ti2n)

Wahrend der Stabilisierungsphase erfolgte eine studiengerechte Einstellung der Beatmungspa-
rameter auf ein Tidalvolumen < 6 ml/kg IBW sowie eine F,0,-adaptierte PEEP-Einstellung. Der
Volumenstatus wurde mittels zentralen Venendrucks (ZVD) ermittelt und wenn moglich auf
einen Wert von 10-16 mmHg justiert. Ein arterieller Mitteldruck von 2 70 mmHg wurde ange-

strebt, eine linksventrikulare Dysfunktion des Herzens im Echokardiogramm ausgeschlossen.
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2.1.5 Randomisierung (tz4)

Bei ausreichender Schwere des ARDS (P,0,/F,0, = 71-200 mmHg) und ausreichendem arteriel-
lem Mitteldruck (> 70 mmHg) unter moderatem Noradrenalin- (< 0,4 pug/kg/min) und Dobuta-
minbedarf (< 6 pg/kg/min, kein Epinephrin) sowie akzeptablem Gerinnungsstatus (> 60.000
Thrombozyten/ul, TPZ > 30 %, aPTT < 60 sec) erfolgte die Randomisierung per Register tiber

eine Hotline.

2.1.6 Kontrollgruppe
Die Beatmung der Kontrollgruppe erfolgte nach den Empfehlungen der AECC mit 6 ml/kg IBW.

Die genauen BeatmungszielgrofRen finden sich unter 2.1.8.

2.1.7 iLA-Gruppe

Bei der Studiengruppe erfolgten identische ZielgroBen der Beatmung sowie eine zeitnahe An-
lage der iLA unter sonographisch bestimmter, gefaRadaptierter Auswahl der KaniilengroRe.
Nach Kanilierung wurden die verwendeten Tidalvolumina auf 3 ml/kg IBW reduziert und eine
Einstellung der restlichen Beatmungsparameter analog der Zielgr6Ren der Kontrollgruppe,
sowie eine Anpassung des Noradrenalinbedarfs vorgenommen, um einen ausreichend hohen
Fluss durch das extrakorporale System sicher zu stellen. Zusatzlich erfolgte ein stiindliches

Monitoring der FuBpulse, um einer potentiellen Ischamie vorzubeugen.

2.1.8 Beatmung

Fiir die Patienten beider Gruppen galten die Empfehlungen und ZielgroRen der AECC. Die Inha-
lation von Prostacyclinen und Surfactantsubstitution war nicht gestattet. Eine Inhalation von
Stickstoffmonoxid als Therapie der pulmonalen Hypertonie war gestattet, musste jedoch pro-

tokolliert werden.

Plateaudruck < 25 cm H,0

FiO,-adaptierter PEEP (siehe Tabelle1-2)

Atemfrequenz 10-25 /min

I:E-Verhaltnis 1:1 oder Verlangerung der Exspirationsphase
P,O, 2 60 mmHg

arterielle Sauerstoffsattigung = 90 %

pH-Wert > 7,14

Spontanatmung sobald als moglich

YV V V V V V V VYV VY

Pufferung bei Hyperkapnie und respiratorischer Azidose (pH-Wert < 7,14)
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2.1.9 Weaning

Die Entwohnung, sowohl von der extrakorporalen CO2-Elimination, als auch von der kiinstli-

chen Beatmung erfolgte nach untenstehendem Algorithmus.

P,CO, < 60 mmHg
RASS -1/0

NI3N

Reevaluation iLA

=
M
=2

i»| MV < 15 I/min |£—| iLA-Fluss < 2 |/min |i'

iLA-Auslassversuch:
0,-Stopp fiir 6h

JA

Schrittweise O,-

Abbildung 5: iLA-Weaning-Algorithmus

Reduktion (1)

NEIN

P,CO, < 60 mmHg
bei f/V; < 105

JA

iLA-Stopp

Ein tagliches Weaning-Protokoll stellte eine regelmaBige Evaluierung der Beatmung und des

Beatmungsmodus sicher. Wurden alle folgenden Parameter erfiillt, erfolgte ein Spontanat-

mungsversuch:

F0,<0,4

V V V V V V V V VYV V VY

P,0, 290 %

PEEP <8 cm H,0 (>1 h)

Vorhandene Schutzreflexe
Noradrenalin £ 0,1 pg/kg/min
Dobutamin <5 pg/kg/min

Keine akute Myokardischamie

Temperatur < 38,5°C

Keine neue relevante Herzrythmusstérung

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) 0 oder -1
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War der Spontanatmungsversuch Uiber eine Stunde moglich, erfolgte die Extubation.

Spontanatmungsversuch (SBT)

*S,0, < 80 %
*AF /min > 35 oder< 7
>3 min |*V, <5 ml/kg IBW 1h
*HF > 120 /min oder HF-A>20 %
o *RR,s > 180 mmHg oder RR -A > 20 %
1 *RASS < -2 oder > 2 Z
Stopp 5
SBT
v + BGA:
Nach 24 h: Extubation [ "Pa02 > 60 mmHeg
neuer SBT *pPH>7,3
*A-PaC0O2 < 15 mmHg

Abbildung 6: Algorithmus Spontanatmungsversuch

2.1.10 Hamodynamisches Monitoring

ZielgroRen des hamodynamischen Monitorings waren:

» ZVD 10-16 mmHg
» PCWP < 18 mmHg
> Cl>2,5]|/min/m?

Der Volumenbedarf wurde mit den Ublichen kristalloiden und kolloidalen Lésungen ausgegli-
chen, als Himoglobinwert wurde, in Abhangigkeit des klinischen Zustandes und der medizini-

schen Geschichte des Patienten, eine ZielgréRe von = 8 g/dl festgelegt.

2.1.11 Lagerungstherapie
Die Bauchlagerung sowie die kontinuierliche laterale Rotationstherapie, waren fiir beide Grup-

pen gestattet und auch mit installierter iLA moglich.
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2.1.12 Antikoagulation

Die heparinbeschichtete Oberflache des interventional Lung Assist forderte lediglich eine milde
Antikoagulation mittels kontinuierlicher Heparin-Infusion (PTT-Ziel = 50 + 10 sec). Eine Anti-
thrombin-IlI-Substitution erfolgte ab einem Wert von < 70 %. Desweiteren wurde eine milde
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS 100 mg/d vorgenommen, wie sie bei diesen

Patienten seit geraumer Zeit am Universitatsklinikum Regensburg Standard ist.*****®

Die Thromboseprophylaxe der Kontrollgruppe erfolgte anhand des klinikinternen Standards.

2.1.13 Nierenversagen

Ab einem renalen Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-Wert > 2 wurde ein Nierener-
satzverfahren als gerechtfertigt angesehen. Fiir die akute Phase wurde auf eine veno-venose,
pumpengetriebene Hamodiafiltration zurlickgegriffen und spater auf eine intermittierende

Dialyse gewechselt.

2.1.14 Ernahrung

Die Ernahrung erfolgte anhand der Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedi-

zin sowie auf Basis der internen, klinikeigenen Standards.

In der Akutphase erfolgten eine Versorgung mit 15-20 kcal/kg/d und eine spatere Steigerung

auf 25-35 kcal/kg/d bei fortgeschrittener Genesung.

Der Blutzuckerzielwert wurde mit 100-150 mg/dl festgelegt und mittels Insulinperfusors und

regelmaRiger Kontrollen sichergestellt.

2.1.15 Analgosedierung

Die Analgosedierung wurde nach den S3-Leitlinien ,,Analgesie und Sedierung in der Intensiv-

w157

medizin“~’ gesteuert und mittels RASS iberwacht.

2.1.16 Antibiotische Therapie

Die antibiotische Therapie erfolgte kalkuliert und keimadaptiert mittels Probengewinnung
(Endotrachealsekret, Lavage, Abstriche) und anhand der Empfehlungen der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft (PEG) sowie der klinikinternen Leitlinien (SOP). Im Falle einer Sepsis wurden die
Standards der Surviving Sepsis Campain™® befolgt. Patienten mit multi-resistenten Pathogenen

wurden entsprechend den klinikinternen Vorschriften isoliert und therapiert.
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2.1.17 Scores

Neben dem Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score™® ¢!

wurden taglich fir beide
Gruppen der Lung Injury Score von Murray*® sowie der Simplified Acute Physiology Score
(SAPSIN)*® und der Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)™®* bestimmt. Ein SOFA-Wert von

vier wurde per definitionem als Organversagen angesehen.

2.1.18 Inflammatorische Parameter
Ein labortechnisches Monitoring der Entziindungsparameter TNF-a, IL-6, IL-8 sowie des I6sli-
chen IL-2-Rezeptors im Serum fand vor der Intervention sowie zu den Zeitpunkten t,,, tss und

t;, statt.

2.1.19 Adverse Events
Unerwiinschte Ereignisse (Adverse Events) wurden dokumentiert und wenn méglich gel6st.

Hierzu zéhlten:

» Hypokapnie < 30 mmHg

> Blutung (3-4 Erythrozytenkonzentrate/24 Stunden) durch iLA-Konnektion oder Dis-
konnektion

» Gerinnungsstérungen (aPTT = 70 sec, Thrombozyten < 40.000/pl)

» Hamatombildung bei iLA-Anlage oder Diskonnektion, welche eine gefalchirurgische
Intervention erforderlich machten

> Frustrane Kanilierung
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Schwere unerwiinschte Ereignisse (severe Adverse Events) wurden ebenfalls dokumentiert

und wenn moglich geldst. Hierunter fallen:

>

V V V V V V V

Kritische Ischdmie der distalen Extremitat (kein Dopplersignal, livide Verfarbung, Kom-
partmentsyndrom)

Akuter Schock (systolischer Blutdruck < 60 mmHg > 30 min, hohe Dosen an Kate-
cholaminen (Epinephrin > 0,1 pg/kg/min und/oder Noradrenalin > 0,6 pug/kg/min)
Massive Blutung (> 2 Erythrozytenkonzentrate, < 1 h)

Gerinnungsversagen (Thrombozyten < 20.000/ul, TPZ < 20 %, aPTT > 100 sec)
Schwere Hamolyse (freies Himoglobin > 20 mg/dl)

Akute zerebrale Blutung

Luftembolie

Lungenembolie

Dissektion nach Kaniilierung
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2.2 Datenerfassung und statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte analog dem vorgestellten Studienprotokoll. Nach einem intensi-
vierten Beobachtungszeitraum von 24 Stunden und anschlieBender Randomisierung und — im
Falle der iLA-Gruppe — stattgehabter Kanilierung sowie Beatmungsadaption, wurden mehr-
mals taglich zu vorgegebenen Zeiten Parameter der Beatmung, Himodynamik, supportiver
Therapien und laborchemischer Untersuchungen sowie die aktuelle Medikation und die be-
rechneten Scores in ein patienteneigenes Studienbuch Gbertragen. AbschlieBend erfolgte ein

Korrekturlesen einer erfahrenen Studynurse, welche die Daten auf ihre Kongruenz prifte.

Die statistische Auswertung und Analyse erfolgte mittels Predictive Analysis SoftWare SPSS
Statistics Version 17.0.2. Mittelwerte und Standardabweichungen wurden mittels OLAP-Wiirfel
dargestellt und manuell aufbereitet. Die Analyse von Unterschieden zwischen den beiden beo-
bachteten Gruppen sowie die Signifikanztestung erfolgten aufgrund der geringen Patienten-
zahl und der mangelnden Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-Test. Unterschiede wur-
den bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 als signifikant angenommen. Die Daten
werden, wenn nicht anders bezeichnet, als Mittelwert und zugehdériger Standardabweichung

dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Fir die Studie wurden insgesamt 28 Patienten gescreent. Hierunter befanden sich zwei Drop-

Outs. Eine Einwilligung in die Studie wurde noch wahrend der Screeningphase zurlickgezogen,
bei einem weiteren Patienten wurde aufgrund eines gravierenden pulmonalen Versagens eine
ECMO-Therapie notwendig. Die Randomisierung erfolgte auf zwei Gruppen mit jeweils 13 Pa-

tienten.

3.1.1 Biographische Daten

Die gebildeten Gruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede bezlglich ihres Alters, der

GrolRe und des Gewichts auf. Jedoch ist der iberproportional mannliche Anteil auffallig.

Da sowohl Alter als auch BMI als unabhéangiger Risikofaktor fiir die Letalitdt des ARDS gelten,

ist eine Ubereinstimmung der zu vergleichenden Gruppen hier zwingend.”

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)

Alter (y) 46+12 53419 0,243

GrolRe (cm) 18416 180+9 0,133

BMI (kg/m?) 2945 2845 0,656

IBW (kg) 78,515,5 74,618,9 0,125

Geschlecht & 100 % 84,6 % 0,511

Tabelle 3-1: Baseline Characteristics
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3.1.2 ARDS-Ursachen

Aufgrund der verschiedenen Intensivstationen (chirurgisch, internistisch, neurochirurgisch),
welche an der Rekrutierung der Patienten beteiligt waren, ist die komplette Variabilitat des
ARDS in beiden Gruppen vertreten. Ein statistisch fassbarer Unterschied ergab sich zwischen

den beiden Gruppen nicht.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)
Direktes ALI (%) (n) 92 (12) 77 (10) 0,511

ARDS-Ursache

Pneumonie (%) (n) 38 (5) 38 (5)
Lungenkontusion (%) (n) 31 (4) 46 (6)
Polytrauma (%) (n) 15 (2) 8 (1)
SIRS/SEPSIS (%) (n) 15 (2) 8 (1)

Tabelle 3-2: ARDS-Ursachen

3.1.3 Organversagen vor Therapiebeginn

181 hestimmt und mit einem Wert von vier als

Ein Organversagen wurde mittels SOFA score
positives Organversagen beschieden. Pulmonales Versagen blieb hierbei jedoch unberiicksich-
tigt und wurde nicht als Organversagen gewertet, da davon auszugehen war, dass ohnehin alle
Patienten an einem schweren Lungenversagen litten und hier lediglich die tGbrigen Organsys-

teme bewertet werden sollten.

Fiir den Zeitraum vor Therapiebeginn war kein bemerkenswerter Unterschied innerhalb der

beiden Gruppen zu eruieren.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)

Organversagen tgp, 0,58+0,7 (n=12) 0,69+0,6 0,689

Organversagen tq,y, 0,54+0,7 0,62+0,7 0,762

Organversagen tyu, 0,54+0,8 0,54+0,7 0,880

Tabelle 3-3: Organversagen vor Therapiebeginn
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3.1.4 Beatmungsparameter vor Therapiebeginn

Ein signifikanter Unterschied in der Beatmung bezlglich der Tidalvolumina (V;), inspiratori-
schen Sauerstoffkonzentration (F,0,), arteriellen Sauerstoffsattigung (S,0,), arteriellen Kohlen-
dioxidpartialdriicke (P,CO,), Atemfrequenz (AF) und Beatmungsdriicke sowie des Horowitz-
Quotienten (P,0,/F,0,) war fiir die Zeitpunkte Screening (to,), Stabilisation (t;2,) und Randomi-
sierung (t,sn) nicht festzustellen, zumal eine Adjustierung der Tidalvolumina erst nach der An-
lage der iLA, zu einem Zeitpunk nach t,4, erfolgte. Einzig die fur die Kontrollgruppe mit 6 ml/kg
IBW sowie die fur die iLA-Gruppe mit 3 ml/kg IBW berechneten idealen Tidalvolumina (ideales
V;) unterschieden sich hochsignifikant.

Auch wiesen beide Gruppen eine dhnlich niedrige, sich nicht signifikant unterscheidende Be-

atmungsdauer vor Studienbeginn auf.
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Variable

Vr ton (ml)

V7 tion (ml)

V1 toan (ml)

Ideales V; (ml)
Beatmungstage vor Studie (d)
P.0,/Fi0; ton
P.0,/FiO; t1n
P.0,/FiO; taan

FiO2 ton

FiO2 taan

FiO2 taan

S202 ton (%)

Sa07 tian (%)

Sa07 taan (%)

P.CO; ton (mmHg)
P.CO; tion (MmHg)
P.CO; tagn (MmHg)
Ppiat ton

Pplat ti2n

Ppiat taan

PEEP tg,

PEEP tyn

PEEP ty4n

AF ton

AF tyo

AF toyn

iLA-Gruppe
(n=13)
6,612,8 (n=12)
6,5+1,3
5,9+1,0
235417
2+1
143439
201166
161+41
0,56+0,15
0,49+0,08
0,58+0,21
95#3,5
97+1,2
96+1,9
55,8+15,3
50,5+10,3
55,5+11,6
2845 (n=12)
28+3
27+4 (n=12)

Kontrollgruppe
(n=13)
6,410,8
6,00,5
6,1+0,3
44854
242
154435 (n=12)
183170
184+35
0,6310,2
0,51+0,2
0,50+13,8
96%3,5
9612,4
9612,6
51,1+10,2
51,949,0
53,149,8
2717

p-Wert

0,376
0,139
0,362
<0,001
0,687
0,406
0,511
0,113
0,545
0,880
0,287
0,579
0,511
0,362
0,837
0,505
0,663
0,538
0,264
0,852
0,650
0,801
0,287
0,437
0,511
0,801

Tabelle 3-4: Beatmungsparameter vor Therapiebeginn
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3.2 VerlaufiLA- gegen Kontrollgruppe
Da eine umfassende Datenerhebung lediglich fir die Dauer des Aufenthaltes auf einer Inten-
sivstation erfolgte, ist ein fortschreitender Vergleich tiber die Zeit lediglich bedingt moglich,

will man den Bias durch die normalstationsfahigen Drop-Outs vermeiden.

3.2.1 Scores
Ein Vergleichen der Scores (iber die aufgefiihrten Zeiten hinaus ist aus oben genannten Griin-
den nicht moglich. Die Gruppen wiesen fiir die ersten 24 Stunden keine nennenswerte Diffe-

renz auf. Jedoch liel8 sich auch liber diese Zeit hinaus kein Unterschied zeigen.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)
SAPS toy, 34,9+11,0 (n=11) 34,2+10,5 0,706
SAPS ty, 34,9+10,4 34,7+9,7 0,898
SAPS tysn 36,2+12,2 34,049,7 0,817
SAPS tygn 31,9481 39,5+12,9 0,142
SAPS t75n 31,648,8 35,3+12,1 0,397
SAPS tggn 30,4619,1 36,6112,1 0,317
SOFA-Score tgy, 7,312 (n=12) 7,6+1,5 0,822
SOFA-Score ty, 7,612,5 7,2+1,7 0,656
SOFA-Score ty4 8,0+3,0 7,31+1,7 0,447
SOFA-Score tygn 6,612,6 7,611,9 0,204
SOFA-Score ty, 6,612,5 7,012,0 0,762
SOFA-Score tggh 6,519 7,2342,0 0,152
Murray-Score to, 2,940,5 (n=11) 2,8+0,4 (n=12) 0,876
Murray-Score ti,p, 2,7+0,5 (n=11) 2,840,3 (n=12) 0,950
Murray-Score tap 3,0+0,5 (n=11) 2,8+0,4 (n=12) 0,300

Tabelle 3-5: Scores im Vergleich
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3.2.2 Respiratorische Parameter
Sowohl die absoluten als auch die kumulativen Spontanatmungsstunden wiesen fiir die ersten

sieben Tage keine signifikante Differenz auf.

[Yo]
o
o

(o}
2 8
N\

// == {LA-Gruppe absolut

Kontrollgruppe absolut

// iLA-Gruppe kumulativ

Kontrollgruppe kumulativ

N\

o
o

\$

Spontanatmungsstunden
N W D U1 O
o
o

o

1 2 3 4 5 6 7 Tage

Abbildung 7: Spontanatmung innerhalb der ersten sieben Tage

Nach Anschluss der iLA erfolgte in der entsprechenden Gruppe eine Adaptierung auf die be-

ziglich des IBW errechneten Tidalvolumina.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)
V, tagn (Ml/kg IBW) 3,040,3 5,910,7 < 0,001

Tabelle 3-6: adaptierte Tidalvolumina

Aufgrund des individuell sehr unterschiedlichen Beatmungsverlaufes mit differenten Spontan-
atmungs- sowie Entwdéhnungsversuchen und des in 4.3 diskutierten Bias ist eine valide Darstel-

lung weiterer respiratorischer Parameter nicht sinnvoll.
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3.2.3 Inflammatorische Parameter
Fiir beide Gruppen lasst sich mittels Interleukin- sowie Serum-TNF-a-Betrachtung ein Riickgang

der Entziindungsparameter im Laufe der ersten 72 Stunden feststellen. Ein signifikanter Unter-

schied kommt jedoch nicht zur Darstellung.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
Serum-TNF vor Intervention (pg/ml) 19,745,2 (n=12) 38,5+63,7 (n=9) 0,722
Serum-TNF tya, (pg/ml) 20,1+9,3 (n=12) 27,2+20,1 (n=5) 0,752
Serum-TNF tug, (pg/ml) 14,546,5 (n=11) 19,2+13,2 (n=8) 0,215
Serum-TNF t7,;, (pg/ml) 18,2+10,7 (n=4) 18,3+4,4 (n=2) 0,643
sIL2-Rezeptor vor Intervention (U/L) 2,612,7 (n=9) 2,0+1,1(n=7) 0,958
sIL2-Rezeptor t,a, (U/L) 2,5+1,9 (n=11) 1,6+1,0 (n=6) 0,191
sIL2-Rezeptor tag, (U/L) 2,2+1,6 (n=9) 1,9+1,3 (n=7) 0,368
Serum-IL-6 vor Intervention (pg/ml) 453,7+831,6 (n=12)  408,0+714,4 (n=9) 0,670
Serum-IL-6 tya, (pg/ml) 145,1+152,5 (n=12) 98,5+62,7 (n=8) 0,939
Serum-IL-6 tug, (pg/ml) 51,2435,6 (n=11) 114,0+72,7 (n=6) 0,056
Serum-IL-6 t,;, (pg/ml) 58,1+37,3 (n=3) 127,5+149,2 (n=2)
Serum-IL-8 vor Intervention (pg/ml) 60,84+92,8 (n=12) 50,9+57,0 (n=9) 0,831
Serum-IL-8 ty4n (pg/ml) 74,3163,5 (n=12) 45,3150,9 (n=8) 0,143
Serum-IL-8 t,g, (pg/ml) 44,7+453 (n=11)  215,5+409,0 (n=5) 0,462

Serum-IL-8 t5,, (pg/ml)

55,8+32,3 (n=4)

24,96,1 (n=2)

Tabelle 3-7: Entziindungsparameter

Fiir den 48-Stundenwert des Serum-IL-6 deutet sich eine manifeste Differenz an, kann jedoch

aufgrund der geringen Fallzahl (n=5) im 72-Stundenwert nicht verifiziert werden.
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Serum-IL-6

HilLA Kontrollgruppe

453
408

145
98,5

Serum IL-6 in pg/ml

114 127,5

51 58

0 24 48 72

Zeit nach Interventionin h

Abbildung 8: Serum-IL-6 nach Intervention

3.2.4 Hamodynamik und Katecholamine
Die iLA war im Mittel sieben Tage konnektiert (Minimum: drei Tage, Maximum: 16 Tage) und
wurde mit einem durchschnittlichen Fluss von 1,4 |/min befahren, wobei der Gasfluss stets um

etwa 10 I/min gehalten wurde.

Fiir den individuellen Bedarf an Noradrenalin pro kg Korpergewicht zeigte sich fir die ersten
sieben Tage kein signifikanter Unterschied. Ein Bias durch die Verlegung auf die Normalstation
kann hier ausgeschlossen werden, da die Patienten zu diesem Zeitpunkt in der Regel nicht

langer katecholaminpflichtig sind.
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3.2.5 Bauchlage, Nierenersatzverfahren, Transfusionen

Im Studienprotokoll wurde ausdriicklich die Bauchlage als Therapieoption gestattet, welche in
beiden Gruppen (nges = 12) zur Anwendung kam. Ein signifikanter Unterschied beziiglich der
kumulativen Stunden in Bauchlage sowie des Nierenersatzes und der Transfusionen von Eryth-

rozytenkonzentraten liel8 sich nicht zeigen.

Transfusionen wurden nach strenger Indikation bei 14 Patienten vorgenommen; ein Nierener-

satzverfahren benoétigten lediglich flinf Patienten aus dem Gesamtkollektiv.

Variable iLA-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)

Bauchlage (in h) kumulativ 16,9+26,8 19,6+34,6 0,955

Nierenersatz (in h) kumulativ 18,8+55,6 22,2456,4 0,628

EK-Transfusion (in Stick) 2,8%3,3 1,5+2,2 0,204

Tabelle 3-8: Bauchlage, Nierenersatz und Transfusion im Vergleich
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3.3 Endpunkte

Die Daten zur Berechnung der primaren und sekundaren Endpunkte waren in allen 26 Patien-
ten gegeben. Einige Unterschiede im Analgosedierungs-, Hdmodynamik- sowie Ventilationsbe-
reich lieBen sich aufgrund der Begrenzung der Datenerhebung auf die Intensivstation nicht

ganzlich herausarbeiten.

Variable iLA-Gruppe  Kontrollgruppe p-Wert
(n=13) (n=13)
Krankenhausaufenthalt (d) 53+49 38+15 0,521
Intensivstationsaufenthalt (d) 31432 24412 0,918
Beatmungstage in Studie (d) 23+28 1949 0,368
Beatmungsfreie Tage in 60 Tagen (d) 41+19 40+16 0,504
Tage ohne Organversagen in 28 Tagen (d) 2414 2248 0,514
Uberleben (%) 85 92 0,547
Reintubation (%) 23 15 0,626
Tracheotomie (%) 38 46 0,697

Tabelle 3-9: Endpunkte

3.3.1 Krankenhausaufenthalt

Zum Krankenhausaufenthalt wurden auch der Aufenthalt vor Studienbeginn sowie die Zu- und
Verlegung externer Kliniken bericksichtigt. Ein signifikanter Unterschied lasst sich nicht fest-
stellen, jedoch ist die grofRe Varianz (Minimum 12 Tage, Maximum 208 Tage) innerhalb des

Patientenkollektivs auffallig.

3.3.2 Dauer der Intensivtherapie
Auch die Aufenthaltsdauer auf den Intensivstationen unterschied sich in beiden Gruppen nicht
Uber das Signifikanzniveau hinaus. Die Intermediate Care Stationen wurden im Rahmen dieser

Arbeit per definitionem als Normalstationen betrachtet.

3.3.3 Beatmungstage in Studie

Als Beatmungstage wurden die Tage ab dem Zeitpunkt t, gewertet. Eine Berlicksichtigung der
Beatmungstage vor Studieneinschluss erfolgte unter 3.1.4. Eine eventuell notwendige Nachbe-
atmung wurde bis maximal eine Stunde CPAP am Tag als beatmungsfrei, eine langere Dauer als
Beatmungstag definiert. Auch hier liel§ sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beo-

bachteten Gruppen finden.
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3.3.4 Beatmungsfreie Tage in 60 Tagen

Die Anzahl der beatmungsfreien Tage wies in beiden Gruppen nahezu dieselbe Hohe auf. Be-
atmungsfreie Tage waren Tage, welche nicht in die unter 3.3.3 aufgefiihrten Punkte fielen.
Nach Verlassen des Hauses, in eine Anschlussheilbehandlung oder andernorts, wurde eine

Freiheit von kiinstlicher Ventilation postuliert und als solche gewertet.

3.3.5 Tage ohne Organversagen in 28 Tagen

161 hestimmt und mit einem Wert von

Ein Organversagen wurde fiir 28 Tage mittels SOFA Score
vier als Organversagen beschieden. Pulmonales Versagen blieb hierbei unbericksichtigt und
wurde nicht als Organversagen gewertet. Ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen

konnte auch innerhalb dieses Parameters nicht gezeigt werden.

3.3.6 Reintubation und Tracheotomie
Sowohl fiir den Parameter Reintubation als auch fiir den Parameter Tracheotomie konnte in-

nerhalb der beobachteten 28 Tage kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

3.4 Komplikationen, Todesursachen

Meldepflichtige Komplikationen traten in beiden Gruppen auf (siehe Tabelle 3.10).

Ereignisse, welche im Zusammenhang mit der Implantation der iLA gesehen werden konnten,
wurden in drei Fallen registriert. Hierunter fallen: Eine akute Blutung, wobei weder eine Trans-
fusion noch eine gefdlchirurgische Intervention notwendig wurden. Das Entfernen des Sys-
tems sowie eine manuelle Kompression waren ausreichend. Bei einem zweiten Patienten
musste die iLA aufgrund einer starken Flussreduktion vorzeitig entfernt werden. Im dritten Fall
musste ein, durch Implantation verursachtes, Aneurysma spurium gefaRchirurgisch therapiert

werden.
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Adverse Event

Exazerbation der vorbestehenden HIV-

Infektion, MOV, Tod

Akutes Nierenversagen, bakterielle Sepsis,

Darmischamie, MOV, Tod

Akute Blutung der kanilierten Arterie

Flussversagen iLA

Akutes Nierenversagen

Zerebrales Hygrom und zerebrale Blutung,

MOV, Tod

Massive pulmonale Blutung nach Extubation

Anasthomoseninsuffizienz

Aneurysma spurium

Gruppe

iLA

Kontrolle

iLA

iLA

iLA

iLA

Kontrolle

iLA

iLA

Konsequenz

Keine

Keine

Manuelle Kom-

pression

Explantation

Nierenersatz-

verfahren

Chirurgische
Therapie

Reintubation,

Transfusion

Chirurgische
Therapie

Chirurgische
Therapie

iLA-vermittelt

Nein

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Tabelle 3-10: Adverse Events
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In der iLA-Gruppe verstarben zwei Patienten (15 %), wohingegen die Kontrollgruppe lediglich
einen Todesfall (8 %) aufwies. Verglichen mit den bisher publizierten Daten zur ARDS-
Letalitat>®'#2%**% errechnet sich in der hier untersuchten Kohorte eine sehr niedrige Gesamt-

sterberate von 12 %.

Kein Tod war in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Device zu sehen. Zwei der Todesfalle
traten im Laufe eines fulminanten MOV bei Sepsis auf, ein weiterer durch Rechtsherzversagen

bei Pneumocystis Jirovecii Pneumonie vermitteltem ARDS.
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines
Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals, ob ein ultraprotektives Beatmungsregime (3 ml/kg
IBW) einer bisher praktizierten protektiven Beatmung (6 ml/kg IBW) im schweren Lungenver-

sagen (iberlegen sein kdnnte.

Eine Ventilation mit diesen Tidalvolumina ist ausschlieRlich durch die Verwendung einer pum-
penlosen extrakorporalen Lungenunterstiitzung moglich, welche unter Aufrechterhaltung ei-

ner ausreichenden Oxygenierung der Entwicklung einer respiratorischen Azidose vorbeugt.

2002 konnten Frank et al. im Tierversuch den positiven Effekt eines auf 3 ml/kg IBW reduzier-
ten Tidalvolumens zeigen.?” 2007 erweiterten Dembinski et al. diesen Ansatz im Tiermodell um
eine extrakorporale Unterstiitzung, ohne jedoch eine Uberlegenheit dieses Konzeptes darstel-
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len zu kénnen.™ 2009 wurde die Kombination von iLA und ultraprotektiver Tidalvolumina in

Regensburg erstmals auch beim Menschen als méglich beschrieben.™*

Tidalvolumina von 6 ml/kg IBW gelten seit Publikation der ARDSNet-Studie von 2000 als untere
Grenze und eine Unterschreitung wird aufgrund der zu erwartenden Komplikationen (Hyper-
kapnie, erhohter Hirndruck, pulmonale Hypertonie, verringerte kardiale Kontraktiliat, reduzier-

ter renaler Blutfluss, Atelektase) nicht empfohlen.

Mittels prospektiver, randomisierter und kontrollierter Studie werden hier zwei Kollektive un-

tersucht und die gewonnenen Daten statistisch ausgewertet.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass eine ultraprotektive Beatmung mittels iLA moglich
und sicher ist. Eine konkrete Uberlegenheit eines Protokolls kann hingegen nicht bewiesen

werden.

4.2 Patientenkollektiv
Die geringe Drop-Out-Rate von lediglich zwei Patienten verdeutlicht die Kongruenz der Scree-
ningkriterien und lasst den Schluss zu, dass die Auswahl der Patienten, sowohl in der Breite, als

auch in der Prazision, nahezu optimal justiert war.

Alter, BMI und Dauer der Beatmung sowie nichtpulmonales Organversagen und Sepsis gelten
als unabhangige Risikofaktoren des ARDS und als mortalititsbeeinflussend.”®****'®* Eine Uber-

einstimmung der zu vergleichenden Gruppen ist hier zwingend und gegeben.
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Auffallig ist der Gberwiegend mannliche Anteil der Patienten, welcher bei 92,3 % liegt. Erklar-
bar wird dies eventuell durch die Gberdurchschnittlich groRe Anzahl an (poly-) traumatisierten
Patienten sowie Patienten mit Lungenkontusion, welche meist liber die chirurgische Intensiv-
station rekrutiert wurden und mit ng, = 13 die Halfte der untersuchten Patienten ausmachen.
Die geringe Anzahl der Patienten mit indirekt erworbenem ARDS (nges = 4) ist ebenfalls dem
eher chirurgischen Kollektiv geschuldet. Beide einschrankenden Faktoren sind jedoch unter

den Gruppen gleichmalig verteilt.

Ebenso weisen die Beatmungsparameter (Vr, F,O,, S,0,, P,CO,, AF, PEEP, P,.) vor Randomisie-
rung fiur beide Gruppen keine signifikanten Differenzen auf. Durch die Bestimmung des Horo-
witz-Quotienten kann initial (ton, tion, than) in beiden Gruppen das ARDS sicher verifiziert und in

seiner Schwere eingeschatzt werden.

Die Beatmungsdauer vor Studienbeginn betragt flir beide Gruppen im Mittel zwei Tage. Auch

hier kann von einer Vergleichbarkeit der Kohorten ausgegangen werden.

Murray-, SOFA-Score sowie SAPSII weisen fiir beide Gruppen keine statistisch relevanten Un-
terschiede auf, so dass eine homogene Verteilung der Schwere der Erkrankung auf beide

Gruppen anzunehmen ist.

4.3 VerlaufiLA- gegen Kontrollgruppe
Da eine umfassende Datenerhebung lediglich fiir die Dauer des Aufenthaltes auf einer Inten-
sivstation erfolgte, ist ein fortschreitender Vergleich tiber die Zeit lediglich bedingt moglich,

will man den Bias durch die normalstationsfahigen Drop-Outs vermeiden.

Mit jedem Patienten, welcher die Intensivstation verlassen hat, werden die Daten dessen
Gruppe lediglich durch die noch verbliebenen, schwerer und langer erkrankten Patienten be-
stimmt. Ein Vergleich Uber das Zeitfenster der friihesten Verlegung hinaus erscheint somit
wenig sinnvoll, mochte man fortlaufende Parameter betrachten. Dies gilt insbesondere fir
respiratorische und inflammatorische Parameter sowie Betrachtungen beziiglich der Himody-
namik und des Katecholaminbedarfs. Ebenso muss die Dauer der angewandten Nierenersatz-

verfahren sowie der Bauchlage kritisch betrachtet werden.

Daten wurden zur Vermeidung des oben beschriebenen Bias lediglich fur kiirzere, parameter-
adaptierte Zeitfenster ausgewertet und decken meist nicht die dokumentierten, kompletten

28 Tage ab.
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SOFA-Score und SAPSII konnten bis tqg, fir alle Patienten bestimmt werden. Fir diesen kurzen

Verlauf sind keinerlei signifikante Unterschiede eruierbar.

Fiir beide Gruppen lasst sich mittels IL- sowie Serum-TNF-a-Betrachtung ein Riickgang der Ent-
zindungsparameter im Laufe der ersten 72 Stunden feststellen, wie er fiir die lungenprotekti-
ve Ventilation typisch ist.”* Ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen kommt jedoch

nicht zur Darstellung.

Einschrankend muss erwahnt werden, dass Serum-TNF-a in einer Publikation von 2005 als

wenig aussagekraftig bezuglich des Uberlebens von ARDS-Patienten dargestellt wurde.™*® P

ar-
son et al. empfehlen in ihrer Arbeit die Verwendung von l6slichem TNF-Rezeptor (STNFR) |
oder Il als kodierenden Biomarker fiir die Morbiditdt und Mortalitat im ALL"®® In der vorliegen-

den Arbeit wurde dieser jedoch nicht bestimmt.

Fur den 48-Stundenwert des Serum-IL-6 deutet sich eine manifeste Differenz an, diese kann
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl (nges = 5) im 72-Stundenwert nicht verifiziert werden.
Auch hier konnten Pearsons et al. zeigen, dass, dhnlich wie sTNFR, IL-6 sowie IL-8 mit der Mor-

biditat und Mortalitit der ARDS-Patienten verkniipft sind.*

Ein positiver Effekt des verwendeten ultraprotektiven Protokolls auf die Lunge sowie auf die
systemische Entziindungsreaktion deutet sich in diesen Daten fir die iLA-Gruppe an. Fir eine
definitive Aussage, auch {iber potentiell benefikale Auswirkungen auf das Uberleben, ist die

Anzahl der untersuchten Patienten jedoch zu gering.

Um die Fragestellung nach der definitiven Ursache der beschriebenen Reduktion der Entziin-
dungsparameter beantworten zu kdnnen, sollte bei einer weiterflihrenden Studie ein drei-
gliedriger Untersuchungsansatz zur Anwendung kommen. Eine weitere Gruppe mit einem Be-
atmungsschema von 6 ml/kg IBW sowie einer zusatzlichen iLA-Implantation kénnte aufschluss-
reich sein. Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung bedarf ein solcher Ansatz jedoch

der Teilnahme zahlreicher Zentren, um die nétigen Fallzahlen zu erreichen.

Eine Gewinnung der beschriebenen Entziindungsparameter mittels BAL wurde anfangs disku-

tiert, jedoch aus ethischen Bedenken und aus Griinden der Invasivitdt verworfen.
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4.4 Endpunkte

Die durchschnittlich leicht erh6hte Dauer des Krankenhausaufenthaltes in der iLA-Gruppe ist
zwar nicht signifikant, jedoch durch den erhéhten pflegerischen Aufwand sowie die Invasivitat
der Therapie mittels iLA erkldrbar. Die Kaniilierung der femoralen Arterie fiihrt sicherlich zu

einer geringgradig langeren Liegedauer.

Ebenfalls von einem Trend kann man bei der Lange der Beatmung sprechen, welche (entgegen
der beatmungsfreien Tage, innerhalb von 60 Tagen nach Randomisierung) in der iLA-Gruppe
im Mittel verlangert scheint. Denkbar ist hier ein vermehrtes ,Sichergehen” des betreuenden
Personals bezliglich der raschen Extubation, als auch eine reaktiv erhohte Weaning-Dauer nach
ultraprotektiver Beatmung sowie eventuell ein negativer Impact der untersuchten Therapie.
Letzteres scheint jedoch unwahrscheinlich, da die Dauer des Intensivaufenthaltes in beiden
Gruppen nahezu identisch ist und bei einer verzogerten Ausheilung der Lunge mit einer lange-

ren intensivmedizinischen Betreuung zu rechnen ware.

Die Beatmungszeit gilt als unabhangiger Risikofaktor fiir die Letalitit des ARDS,* ein signifikan-
ter Unterschied in diesem Parameter hatte als sensibler Hinweis fiir einen potentiellen Vorteil
einer der beiden Therapien gewertet werden kénnen, kommt hier jedoch nicht zur Darstel-

lung.

Ebenfalls ohne signifikante Differenz zeigt sich die Anzahl der Tage ohne Organversagen inner-
halb von 28 Tagen. Eine potentieller Kritikpunkt der iLA, ndmlich eine mogliche inflammatori-
sche Reaktion mit systemischen Auswirkungen, wie sie bei alteren extrakorporalen Verfahren
beschrieben wird,"*”**® kann hiermit ebenso ausgeschlossen werden wie durch die Betrach-

tung der dokumentierten Entziindungsparameter unter 3.2.3 sowie 4.3.

Bezlglich der Inzidenz der Reintubationen und Tracheotomien in 28 Tagen liel sich wie erwar-

tet kein Unterschied ausmachen.

Eine weitere Analyse der GroRRe der Tidalvolumina und der Beatmungsdriicke verbietet sich
aufgrund der unter 4.3 diskutierten Problematik sowie insbesondere der individuell duBerst
unterschiedlichen Phasen der Beatmung und des Weanings. Eine Volumenrestriktion bestand

im spontanisierten Modus der Beatmung nicht.

Der mittlere Verbrauch an Noradrenalin in 28 Tagen kann hingegen berlicksichtigt werden, da

davon auszugehen ist, dass mit dem Verlassen der intensivmedizinischen Einrichtung auch eine
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Substitutionstherapie beendet gewesen ist. Hier bestatigt sich der Verdacht aus friiheren Ar-
beiten® auf einen hoheren Bedarf an Vasokonstrikoren in der iLA-Gruppe nicht. Die engen
Einschlusskriterien, insbesondere der bendtigte arterielle Mitteldruck von = 70 mmHg sowie

eine Adaption des Volumenstatus auf einen ZVD von 10-16 mmHg, scheinen hier ursachlich.

Zur besseren Darstellung der Unterschiede werden die Parameter Bauchlage und Nierener-
satzverfahren fir den Zeitraum der 28 Tage kumulativ bericksichtigt (siehe 3.2.5). Beide Grup-

pen weisen fir beide Therapien eine dhnliche Dauer auf.

Die iLA-Gruppe bendtigte eine im Trend erhéhte Anzahl an Transfusionen (2,8 vs. 1,5), welche
dem Blutverlust durch Anlage und Dekanilierung des Device geschuldet sein mag, das Signifi-

kanzniveau jedoch nicht erreicht.

4.5 Komplikationen, Todesursachen

Komplikationen, welche im Zusammenhang mit der Implantation der iLA gesehen werden
konnten, traten selten auf. In der Summe kam es zu einer kritischen Nachblutung, wobei we-
der eine Transfusion noch eine gefdRchirurgische Intervention notwendig wurde. Diese Zahlen
decken sich mit einer Arbeit von Zimmermann et al., welche zeigen konnte, dass die Verwen-
dung von kleineren KanilengréRen Uber die letzten Jahre zu einer deutlichen Reduktion von

Blutungskomplikationen fiihrte.”'%%*’

5,6,18,20,24,25

Verglichen mit den bisher publizierten Daten zur ARDS-Letalitat errechnet sich in der

hier untersuchten Kohorte eine sehr niedrige Gesamtsterberate von 12 %.

Mehrere Faktoren begriinden dieses Ergebnis. Die rekrutierten Patienten weisen zur Halfte
traumatische Ursachen des ARDS auf, welche per se mit einem besseren Outcome vergesell-

schaftet sind.?**

Zudem kann davon ausgegangen werden, dass altere Mortalitdtszahlen sich
zumindest teilweise auf Kollektive beziehen, welche den Segen einer lungenprotektiven Venti-

lation noch nicht erfahren haben diirften, und so unsachgemaR hoch veranschlagt werden.

Desweiteren ermoglicht insbesondere die langjahrige Erfahrung mit dem iLA-System, die am
Uniklinikum Regensburg vorhanden ist,"® einen sicheren und routinierten Umgang sowie auch

eine professionelle Selektion der Patienten.

Eine sinnvolle Unterscheidung der beiden Gruppen bezlglich der Letélitatszahlen (2 vs. 1) ver-

bietet sich aus statistischen Griinden.
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Zwei der Todesfalle traten im Laufe eines fulminanten Multiorganversagens bei Sepsis auf, ein
weiterer durch Rechtsherzversagen bei Pneumocystis Jirovecii Pneumonie vermitteltem ARDS.

Kein Tod war in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Device zu sehen.
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4.6 Schlussfolgerungen
Erstmals wurde hier in einem prospektiven, kontrollierten und randomisierten Rahmen eine
ultraprotektive Beatmung mittels extrakorporaler Lungenunterstiitzung gegen eine konventio-
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I

nelle lungenprotektive Beatmung getestet und eine bisher lediglich im Tiermodell™" vorhan-

dene Therapieoption angewandt.

Das Konzept der extrakorporalen Lungenunterstiitzung hat sich die letzten Jahre bereits als
sicher und sinnvoll erwiesen. Nun kann diese Sicherheit ebenfalls fiir die Kombination mit ei-

nem minimalen Ventilationsvolumen gezeigt werden.

Es lassen sich erste Hinweise™ auf einen maglichen Vorteil im Kampf gegen die Inflammations-
reaktion der Lunge bestatigen. Aufgrund der niedrigen Gesamtpatientenzahl sind weiterge-
hende Aussagen bezliglich der Beatmungstage sowie des Krankenhausaufenthaltes jedoch nur

bedingt moglich.

Vielleicht ermdglicht auch die kiirzlich von Lubnow et al. vorgestellte Kombination von HFOV
und iLA einen dhnlichen Ansatz, um genauer klaren zu konnen, welche Beatmung die kranke

Lunge am ehesten zur Heilung benatigt.'”°

Gut moglich auch, dass mit neuartigen Verfahren wie der neurologisch assistierten Beatmung
(NAVA) eine ungleich schonendere und spontane Atmung praktizierbar ist und einen merkli-

chen Einfluss auf den Krankheitsverlauf nehmen kann.**

Weitere Untersuchungen mit groReren Kollektiven sind notwendig, um diese Fragestellungen

klaren zu kénnen.
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5 Zusammenfassung

Das schwere Lungenversagen des Erwachsenen stellt auch heute noch ein bedrohliches Krank-
heitsbild dar. Zwar konnte die Mortalitat tber die letzten Jahre durch Einfiihrung einer volu-
menkontrollierten Beatmung gesenkt werden, die ideale lungenprotektive Ventilation ist je-

doch nach wie vor unbekannt.

Ziel dieser Arbeit war der Versuch mittels pumpenloser extrakorporaler Lungenunterstiitzung
eine ultraprotektive Ventilation mit 3 ml/kg IBW gegenliber einer Kontrollgruppe mit einem
Beatmungsprotokoll von 6 ml/kg IBW zu testen. Hierfir wurden insgesamt 26 Patienten rekru-

tiert, randomisiert und prospektiv beobachtet.

Anhand der gewonnenen Daten konnte die Moglichkeit und Sicherheit einer ultraprotektiven
Ventilation in Kombination mit dem interventional Lung Assist gezeigt werden. Die Analyse der
bestimmten Entziindungsparameter lassen einen positiven, lungenprotektiven Effekt dieser

Therapie moglich erscheinen.

Ein Unterschied in der Dauer der Beatmung oder des Krankenhausaufenthaltes konnte jedoch

nicht bewiesen werden.

Eine groRere Anzahl an Patienten kann sicherlich in Zukunft die Uberlegenheit des ein oder
anderen Modells zeigen, in der hier vorgestellten Arbeit lieBen sich jedoch keine signifikanten

Unterschiede zwischen den untersuchten Gruppen darstellen.
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6 Abkiirzungsverzeichnis

7

£ TR TP PPPPTRTPIN anterior-posterior
A O PO PT PP PP P PPPRN N-Acetylcystein
AECC i American-European Consensus Conference on ARDS
o SRR Atemfrequenz
AL et s a s e e e s s snares Acute Lung Injury
ARDS . e Acute Respiratory Distress Syndrome
A S e e e e e e e —e e e ——eeei———eeaat—eee e ——ee e ittt eeaaateeeeaaaeeeatreeeannreeeenrees Acetylsalicylséure
AWMEF ...oooiiiiiiieene Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
2 USSR bronchioalveoldre Lavage
B 1eteiittie e ettt e e e e e e e ee e e ee——ee e tee e e e ———eeaa——eeeatteeeattaeeaa—teeeaatbeaeaattreeeattaeeaatbaeeeantbeeeatraeearraes Bauchlage
61 T OO TP ST PP PP PPPPRRUPPPPOTIT Cardiac Index
(60 2] 5 ISR chronic obstructive pulmonary disease
CP AP ettt a e ababaaaba bt bnbabsbabatnbnbnbnrnraen Continuous Positive Air Pressure
ECIMO ettt e e ar e e e e e e s e e e e e e e e aaatae e s extrakorporale Membranoxygenierung
T SRR inspiratorische Sauerstofffraktion
[ O UPPN Glasgow Coma Scale
HEOV oottt e e e e ettt e e e e e e s e aata e e e e e e e ennnrtaaneeeens high frequency oscillation ventilation
1 TP heparininduzierte Thrombozytopenie
[ [o Yo VY L w2 @ 1 To 14 =] ) AP ORI P,0,/F0,
ST RUPRN Inspirations-Exspirations-Verhdiltnis
BV ettt e e e e et e e e e e e e e st ———— e et e e e ee e b———eeeaaeeeaattaareaaeeeaaatataaaeeeeaannrarans ideales Kérpergewicht
[ B International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
1 NPT interventional Lung Assist
S SRR kontinuierliche laterale Rotationstherapie
IV A P ettt e e ettt e e e e et et e e e e e e et e e e e et e aat e aeeeearaas mean arterial pressure
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1Y [ 1 U PUPR Multiorganversagen

NAVA ettt e e e re e e rte e e st e e e e tte e e s ara e e e s atreeeerreeeennees neurally adjusted ventilatory assist
Dl gessverseesueenseentsitsese e st e bt et e st e s b e e s b e e s b et e e ae e e he e b e e e e b e e e e s a e e ae b et eae e e ae e reens Anzahl im Gesamtkollektiv
[ ] Y R Online Analytical Processing
P a0 ettt ettt e e e e st e e e e e e e arterieller Kohlendioxidpartialdruck
2 USRI arterieller Sauerstoffpartialdruck
@ By = PR Horowitz-Quotient
PCWP ettt s e s snae e s e nnre e e s pulmonary capillary wedge pressure
o PP PP R OPPPPOTPI Phosphodiesterase
o] O USRI pumpenloser extrakorporaler Membranoxygenator
2] o USSP Positiver endexspiratorischer Druck
Lo = C PP PP PR OPPRRP Paul-Ehrlich-Gesellschaft
PV e e e — e e e e ——e e et —a e e et taeeea—aaeeatbeaeeaatbeaeatraeeaaaees Partial Liquid Ventilation
Pl «ervereetertere ettt bbb Plateaudruck
S I8 PP P TP OPPP PP Partial Thromboplastin Time
RASS et e e e e e e e e e e s e b e e e e e e e e aarraareaaeaeaan Richmond Agitation-Sedation Scale
LT O SRS arterielle Sauerstoffsdttigung
YN 2 | PR Simplified Acute Physiology Score
SBC tuuttteeeuutee e et te e e utte e e e b te e e e utaeeeaute e e e e bteeeaheeeeeaabee e e e htee e e heee e e hbe e e e et tee e e beeeeeaabeeeeeabaee e e beeeeeanbeeenaaraeas Sekunden
LY O L P Sequential Organ Failure Assessment
K] ] PRSP standard operating procedure
L 1\ TR Soluble-Tumor-Necrosis-Factor-Receptor
TPzttt et et e et e e —— e e et e e e e e ———e e e ——ae ettt eeaa—eeeaan—aeeearteeeannteeeeanreeeanreeaans Thromboplastinzeit
VLI et e e e e e e e e e e e e e e e e a—ta e e e e e e ee et taareaaeeeaaaraaraaaens Ventilator-Induced Lung Injury
N ttttet ettt eee et e e ettt ————eeeeeeaa b ———aeeeeeaa —————ateeetaa——ra—tteeeiaaa—taaeteeeaeaa b aaaaaeeeeaaaraaaeeeeeeaaararreaeens Tidalvolumen
L7 5 O U UPPRN Weltgesundheitsorganisation
ZVD .ttt e e bbbt bt bt e bt e s bt e s bt e e b e s be e s beesbeesneesares zentraler Venendruck
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10 Scores

10.1 Acute Lung Injury Score (Murray)

Der Acute Lung Injury Score wurde 1988 von J. Murray et al. im American Review of Respirato-

ry Disease publiziert.'®

Chest roentgenogram score

No alveolar consolidation 0
Alveolar consolidation confined to 1 quadrant 1
Alveolar consolidation confined to 2 quadrant 2
Alveolar consolidation confined to 3 quadrant 3
Alveolar consolidation confined to 4 quadrant 4
Hypoxemie score
P20,/Fi0; >300 O
P.0,/FiO, 225-299 1
P20,/FiO; 175-224 2
P20,/Fi0; 100-174 3
P.O,/FO, <100 4
PEEP score (when ventilated)
PEEP >5cm H,0 0
PEEP 6-8 cm H,0 1
PEEP 9-11 cm H,0 2
PEEP 12-14 cm H,0 3
PEEP 215 cm H,0 4
Respiratory system compliance score (when available)
Compliance >80 ml/cm H,0 0
Compliance 60-79 ml/cm H,0 1
Compliance 40-59 ml/cm H,0 2
Compliance 20-39 ml/cm H,0 3
Compliance <19 ml/cm H,0 4

The final value is obtained by dividing the aggregate sum by the number of components that
were used.

Tabelle 10-1: Acute Lung Injury Score
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10.2 Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)

Der RASS wurde 2002 von C. N. Sessler et al. im American Journal of Respiratory and Critical

Care Medicine publiziert.

164

Score Term Description
+4 Combative Overtly comative or violent; immediate danger to staff
o Pulls on or removes tube(s) or catheter(s) or has aggressive be-

+3 Very agitation .

havior towards staff
. Frequent nonpurposeful movement or patient-ventilator dyssyn-

+2 Agitated
chrony
Anxious or apprehensive but movements not aggressive or vigor-

+1 Restless
ous

0 Alertand calm

1 Dowsy Not fully alert, bat has sustained (more than 10 seconds) awaken-
ing, with eye contact, to voice

-2 Light sedation Briefly (less than 10 seconds) awakens with eye contact to voice

Moderate seda- .

-3 tion Any movement (but no eye contact) to voice

-4  Deep sedation No response to voice, but any movement to physical stimulation

-5 Unarousable No response to voice or physical stimulation

Procedure

1. Observe patient. Is patient alert and calm (score 0)?

Does patient have behavior that is consistent with restlessness or agitation (score +1 to
+4 using the criteria listed above, under Description)?

2. |If patientis not alert, in a loud speaking voice state patient’s name and direct patient to
open eyes and look at speaker. Repeat once if necessary. Can prompt patient to con-
tinue looking at speaker.
Patient has eye opening and eye contact, which is sustained for more than 10 seconds
(score -1).
Patient has eye opening and eye contact, but this is not sustained for 10 seconds (score
-2).
Patient has any movement in response to voice, excluding eye contact (score -3).

3. If patient does not respond to voice, physically stimulate patient by shaking shoulder

and then rubbing sternum if there is no response to shaking shoulder.
Patient has any movement to physical stimulation (score -4).
Patient has no response to voice or physical stimulation (score -5).

Tabelle 10-2: Richmond Agitation-Sedation Scale
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10.3 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)

Der Sequential Organ Failure Assessment Score wurde 1975 von Baue beschrieben®® und 1980

durch Fry et al.*®

sowie 1996 von Vincent et al.’® in seiner Bedeutung erweitert.

1 2 3 4
Respiration
P.O,/F0,, <400 <300 <200 <100
mmHg
Coagulation
Platelets x <150 <100 <50 <20
10°/mm?
Liver
L 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubin, mg/dI
. . Dopamine > 5 or Dopamine > 15 or
Dopamine £ 5 . . . .
. MAP < epinephrine<0,1  epinephrine<0,1
Cardivascular or
. 70 . or or
Hypotension Dobutamine . . . .
mmHg norepinephrine < norepinephrine >
(any dose)
0,1 01
Central nervous
system
13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Coma
Score
Renal
Creatinine, 3,5-4,9 or <5,00r
. 1,2-1,9 2,0-3,4
mg/dl or urine < 500 ml/day < 220 ml/day

output

* Adrenergic agents administered for at least 1 h (doses given are in pug/kg x min)
Tabelle 10-3: Sequential Organ Failure Assessment Score
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10.4 Simplified Acute Physiology Score (SAPSII)

Der Simplified Acute Physiology Score wurde 1993 von J. R. Le Gall et al. im Journal of the

163

American Medical Association publiziert.™ Er ermdglicht die Einschatzung der Erkrankungs-

schwere von Intensivpatienten auf der Basis physiologischer Daten sowie die Berechnung des

Letalitatsrisikos. "2

Variable Ranges Points
<40 11
40-69 2
Heart rate (bpm) 70-119
120-159 4
> 160 7
<70 13
Systolic blood pressure 70-99 5
(mmHg) 100-199 0
> 200 2
Body temperature (°C) <39 0
> 39 3
<0,5 11
Urinary excretion (l/d) 0,5-0,999
>1,0 0
<0,6 0
Urea (g/l) 0,6-1,79 6
>1,8 10
<1,0 12
Leucocytes (10°/mm°) 1,0-19,9 0
>20 3
<3,0 3
Potassium (mmol/l) 3,0-4,9 0
>5,9 3
<125 5
Sodium (mmol/l) 125-144 0
> 145 1
<15 6
Bicarbonate (mmol/l) 15-19 3
>20 0
<4 0
Bilirubin (mg/dl) 4-5,9 4
>6 9
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P,0,/F,0, (mmHg) (only d < 100 1
a i0; (mm only dur-
P/ T2 IMME) O 100-199 9
ing mechanical ventilation)
> 200 6
<40 0
40-59 7
60-69 12
Age
70-74 15
75-79 16
>80 18
Unscheduled surgery 8
Type of Admission Medical 6
Scheduled surgery 0
14-15 0
11-13 5
Glasgow Coma Scale
- 9-11 7
(preclinical value)
6-8 13
<6 26
None 0
L Metastatic carcinoma 9
Chronic diseases , .
Hematologic malignancy 10
AIDS 17

Tabelle 10-4: Simplified Acute Physiology Score
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