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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (ARDS, ,,acute respi-
ratory distress syndrome*®) resultiert aus einer pulmonal oder extrapulmonal
bedingten Schédigung des Lungenparenchyms. Die Betroffenen leiden oft unter
einer eingeschrankten gesundheitshezogenen Lebensqualitdt (HRQoL, ,,health
related quality of life“), psychischen und physischen Einschrankungen sowie
andauernder Arbeitsunfahigkeit.

Methode: Diese systematische Ubersichtsarbeit untersucht die Literatur im Hin-
blick auf Determinanten von HRQoL und des Wiedereintritts in das Berufsleben
(RtW, ,return to work*). 24 Beobachtungsstudien mit einer statistischen Asso-
ziation zwischen Determinanten und HRQoL oder RtW wurden eingeschlossen.
Wegen der hohen Heterogenitét der Studien wurde auf eine statistische Aggre-
gation der einzelnen Effektschétzer verzichtet; die Ergebnisse wurden deskrip-
tiv zusammengefasst.

Ergebnisse: Inshesondere eine psychopathologische Symptomatik ist mit ein-
geschréankter Lebensqualitat verbunden. Hingegen fanden sich bei vielen ver-
sorgungs- und krankheitshezogenen Determinanten kleine, nichtsignifikante
Effekte auf HRQoL und RtW. Die Ein-Sekunden-Kapazitét ist durchweg positiv
mit der HRQoL assoziiert. Ein durch Sepsis ausgeldstes ARDS scheint im Ver-
gleich zum ARDS anderer Genese ein Risikofaktor fiir eine verminderte HRQoL
zu sein. Hohe Heterogenitét zwischen den Studien und ein durchgangig hohes
Risiko eines Selektionshias erschweren eine Evidenzsynthese erheblich.

Schlussfolgerung: Die Identifikation von Determinanten eingeschrénkter Le-
bensqualitat nach ARDS ist wesentlich fiir klinisch relevante Interventionsmég-
lichkeiten. Uber verschiedene Studien hinweg wurden groBere signifikante Ef-
fekte nur dann beobachtet, wenn Determinanten mit engem inhaltlichem Bezug
zu den Skalen der HRQoL-Instrumente auch zeitlich zusammen mit der HRQoL
gemessen wurden.
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eim akuten schweren Lungenversagen des Er-

wachsenen (ARDS, ,,acute respiratory distress
syndrome*) handelt es sich um eine lebensbedrohliche
Schidigung der Lunge. Als wichtigster Risikofaktor fiir
ARDS gilt die Pneumonie, gefolgt von Sepsis und
Aspiration (1). Das Ausmal} der Schidigung und die
daraus resultierende Hypoxdmie erfordern in der Regel
eine mechanische Beatmung. Lange Zeit wurde die Di-
agnose ,,ARDS* nach den 1994 etablierten Kriterien
der American-European Consensus  Conference
(AECC) (2) gestellt. 2011 kam es zu einer Revision der
AECC-KTriterien durch die ,,Berlin Definition (3). Die-
se verweist neben dem Kriterium ,,akuter Beginn® (< 7
Tage) auf das Vorhandensein von bilateralen Infiltraten,
die nicht ausschlieBlich einer linkskardialen Insuffi-
zienz zuzuschreiben sind. Die Einteilung des Schwere-
grades (leicht, moderat, schwer) erfolgt tiber den Oxy-
genierungsindex nach Horovitz.

Das ARDS stellt mit einer Privalenz von circa
10 % aller intensivmedizinisch behandelten Patienten
und einer Krankenhausletalitdt, in Abhingigkeit des
Schweregrades, von 35-46 % eine grofle Herausforde-
rung fiir die intensivmedizinische Versorgung dar (1).
Insgesamt konnte bis in die 1990er Jahre die Letalitit
kontinuierlich gesenkt werden (4). Uberlebende eines
ARDS weisen aber auch eine persistierende korperli-
che und psychische Morbiditédt auf. So ist bei Patien-
ten zwei Jahre nach ARDS die Punktpridvalenz von
Symptomen einer Depression (33 %) oder von genera-
lisierten Angststorungen (40 %) stark erhoht (5); bei
29 % der Patienten besteht ein erhdhtes Risiko fiir ei-
ne posttraumatische Belastungsstérung (PTBS) (6).
Auch fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(HRQoL, ,health-related quality of life*) zeigte eine
prospektive Kohortenstudie noch fiinf Jahre nach der
Erkrankung im Bereich der korperlichen Leistungsfé-
higkeit eine im Vergleich zur Normalpopulation um
etwa 1 Standardabweichung reduzierte HRQoL (7).
Im Ergebnis einer systematischen Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 2006 (8) war die HRQoL in allen doménen-
spezifisch gepoolten Werten des 36-Item Short-Form
Health Survey (SF-36) (9) bei ARDS-Uberlebenden
im Vergleich zu der allgemeinen Populationsnorm sig-
nifikant reduziert.
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Neben der HRQoL ist auch der Wiedereintritt in das
Erwerbsleben (,,return to work“, RtW) bei Uberleben-
den eines ARDS ein Endpunkt, der — besser als klini-
sche Parameter — eine Operationalisierung iiberwunde-
ner Morbiditdt ermdglicht. In einer deutschen Kohorte
ARDS-Uberlebender hatten nur 64 % der Patienten ih-
re frithere Tatigkeit nach fiinf Jahren wieder aufgenom-
men (10).

Wenn man die Faktoren kennt, die mit der Lebens-
qualitdt oder dem Wiedereintritt in das Berufsleben as-
soziiert sind, konnten Risikogruppen identifiziert wer-
den; dies wire auch Ausgangspunkt fiir intervenierende
Mafnahmen zur Steigerung des Behandlungserfolgs.
Da es dazu unseres Wissens keine Ubersichtsarbeit
gibt, wurde dieses systematische Review zu Determi-
nanten der HRQoL und/oder RtW bei Uberlebenden ei-
nes ARDS erstellt.

Methoden

Protokoll und Registrierung

Die Darstellung dieser systematischen Ubersichtsarbeit
richtet sich nach den Empfehlungen der Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews (PRISMA) (el).
Das Protokoll wurde im International Prospective Reg-
ister of Systematic Reviews PROSPERO registriert
(CRD42014014335) (e2).

Einschlusskriterien
Um dem Anspruch auf eine moglichst hohe externe Va-
liditdt der in den Studien gefundenen Ergebnisse ge-

recht zu werden, wurden lediglich beobachtende Studi-
entypen eingeschlossen. Interventionelle Studien mit
oftmals hoch selektierten Populationen wurden ausge-
schlossen.

Die untersuchte Population musste aus Uberleben-
den von ARDS oder akuter Lungenschiadigung (ALI,
»acute lung injury*) bestehen (Berlin- oder AECC-De-
finition; abweichende diagnostische Kriterien, sofern
beschrieben).

Statistische Assoziationen zwischen Determinanten
und HRQoL und/oder RtW bei Uberlebenden von
ARDS oder ALI mussten berichtet werden.

Verwendete Informationsquellen und Suche

Es wurde ohne Datumsbeschrankung vom jeweiligen
Beginn der Datenbank bis zum 13. 08. 2014 in Cochra-
ne Systematic Reviews, MEDLINE, PSYNDEX, Psy-
cINFO, Embase, Science Citation Index Expanded und
Social Science Citation Index Expanded recherchiert.
Von SB, FDS und HK wurde eine umfassende, hoch-
sensitive Recherchestrategie entwickelt. Die Suchstra-
tegie und Dokumentation orientierten sich an den neu-
esten Empfehlungen (e3, e4).

Studienauswahl

Fiir die Auswahl der Studien wurden zwei Paare, je-
weils bestehend aus einem/einer klinischen Mediziner/
in (SB, KTH) und einem/einer Psychologen/Psycholo-
gin (SuB, FDS), gebildet. Jedes Paar priifte in einem
ersten Schritt anhand von Titel und Zusammenfassung
auf vorldufigen Einschluss. In einem zweiten Schritt
wurde unter den so ausgewéhlten Originalarbeiten auf
der Basis des Volltextes iiber den Einschluss entschie-
den.

Datenerhebung
Folgende Charakteristika wurden aus den eingeschlos-
senen Originalarbeiten vom Erstautor (FDS) extrahiert:
® allgemeine Informationen zur Studie (Autoren,
Jahr der Publikation, Land, Zeitraum der Datener-
hebung, Studiendesign)

® Beschreibung der Stichprobe/Kohorte (Ein- und

Ausschlusskriterien mit besonderem Schwer-
punkt auf die zugrunde gelegten diagnostischen
Kriterien von ARDS/ALI, Geschlecht, Alter)

® Operationalisierung der Outcomes HRQoL und

RtW.

Zudem wurden fiir die untersuchten Determinanten,
wenn dokumentiert oder aus den angegebenen Kenn-
werten berechenbar, die Effektstdrken und die Signifi-
kanz verzeichnet.

Bias-Risiko in den individuellen Studien

Da in diese Ubersichtsarbeit die ganze Bandbreite be-
obachtender Studiendesigns eingeschlossen werden
sollte, fand sich kein auf alle Studientypen anwendba-
res Instrument zur Bestimmung des Bias-Risikos. So-
mit wurde von drei Autoren (FDS, SuB, CA) ein Instru-
ment entwickelt, das sich an die Skalen fiir Kohorten-
und Fallkontrollstudien der Newcastle-Ottawa-Scale
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(e5) anlehnt (eKasten). Mit diesem Instrument wurde
jede Studie von zwei Personen unabhéngig beziiglich
des Risikos eines Selektions- und Informationsbias be-
wertet.

Synthese der Ergebnisse

Wegen der Heterogenitit der Studien (Studiendesigns,
Messzeitpunkte, Determinanten und Outcomes) wurde
zur Ergebnissynthese keine Meta-Analyse, sondern ei-
ne deskriptive Zusammenfassung der Ergebnisse
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die elektronische Suche ergab 4 559 Studien. Nach
dem Screening-Prozess erfiillten 24 Studien die Ein-
schlusskriterien (Grafik 1). Die GroBe der untersuchten
Kohorten/Stichproben reichte von N = 15 bis N = 152.
Querschnittliche Studiendesigns (19 Studien) iiberwo-
gen Designs mit prospektiver (13 Studien) und retro-
spektiver (2 Studien) Erhebungsrichtung. Dabei wur-
den in der Mehrzahl der Studien HRQoL/RtW und die
Determinanten sowohl prospektiv als auch querschnitt-
lich erhoben.

Bei Studien mit Follow-up-Erhebungen variieren so-
wohl die Anzahl (von einer bis zu vier) als auch die Ter-
minierung der Follow-ups (Tabelle, Grafik 2). In 23 der
24 Studien wurden statistische Assoziationen zwischen
Determinanten und HRQoL berichtet. Determinanten
fiir RtW wurden in sechs Studien analysiert. HRQoL
wurde liber sechs generische und zwei krankheitsspezi-
fische Messinstrumente erfasst (Tabelle). Das Risiko
eines Informationsbias ist durch die Verwendung vali-
dierter Messinstrumente in nahezu allen Studien ge-
ring. Dagegen haben alle Studien ein unklares oder ho-
hes Risiko eines Selektionsbias.

Determinanten der gesundheitshezogenen Lebensqualitét

Die eTabellen 1 und 2 geben einen Uberblick iiber die
untersuchten Determinanten. In der Kategorie der so-
ziodemografischen Determinanten scheint lediglich das
Alter mit einer verminderten Lebensqualitét nach tiber-
lebtem ARDS einherzugehen (7, 11, 12). Fiir den physi-
schen Summenwert des SF-36, bei dem hohere Werte
auch eine hohere Lebensqualitit anzeigen, ergibt sich
eine starke negative Korrelation mit dem Alter
(p [rho] =—0,52) (13).

Die grofite Anzahl an Determinanten findet sich un-
ter den krankheitsbezogenen Charakteristika. Beson-
ders hiufig wurden die zeitgleich mit HRQoL und RtW
erhobenen Ergebnisse des Lungenfunktionstests unter-
sucht. Uber die verschiedenen Kennwerte der Spirome-
trie und iiber verschiedene Studien hinweg ist insbeson-
dere die Ein-Sekunden-Kapazitit (FEV,) von p=0,16
bis p = 0,46 signifikant positiv mit der HRQoL assozi-
iert (14-16). Eine hohe forcierte Vitalkapazitit (FVC)
hingegen zeigt nicht durchgehend einen signifikanten
Zusammenhang mit HRQoL und RtW (12, 14-17). Die
Effektstirken liegen dabei fiir die verschiedenen Le-
bensqualititsinstrumente und deren unterschiedliche
Doménen zwischen p =-0,004 und p = 0,58.
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In drei der Analysen wurden verschiedene Aspekte
der Morbiditdt zum Zeitpunkt der ARDS-Erkran-
kung (Acute Physiology and Chronic Health Eva-
luation II, APACHE II; Lung Injury Score, LIS;
Charlson-Deyo Comorbidity Score, Ausmal} des ex-
trapulmonalen Organversagens) als Pradiktor fiir die
spatere HRQoL untersucht (12, 18, 19). Lediglich
schlechte Werte im LIS erweisen sich als signifikan-
te Determinante fiir reduzierte HRQoL — gemessen
anhand einer fiir Lungenfunktion modifizierten Di-
mension des Sickness Impact Profile (SIP) (12, 20).
Einige Studien unterzogen die ARDS-Ursachen ei-
ner genaueren Betrachtung (14, 18, 19, 21). Es fin-
den sich kleine bis mittlere negative Effekte eines
durch Sepsis ausgelosten ARDS auf die Doménen
des SF-36 im Vergleich zu einem trauma-induzierten
ARDS (21). GroBere Effektstirken (Cohens
d =0,57-0,65) ergeben sich bei der Verwendung des
St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) fiir
die Lebensqualitdtserfassung (21).

Die Dauer der medizinischen Versorgung als be-
handlungsbezogene Determinante wurde in sieben Stu-
dien genauer betrachtet (10, 13, 15, 19, 21-23). Sowohl
die gesamte Behandlungsdauer auf der Intensivthera-
piestation (ITS) oder im Krankenhaus (p =-0,34 bis
p=-0,45) (21, 22) als auch die Dauer der mechani-
schen Beatmung (p =-0,44 bis p=0,13) (10, 13, 15,
19, 21, 22) und der extrakorporalen Membranoxyge-
nierung (ECMO) (23) korrelieren negativ mit einigen
Doménen des SF-36. Unter den supportiven Mafinah-
men der ARDS-Behandlung wéhrend der Akutphase
hat eine ECMO in zwei Studien negative Effekte von
bis zu mittlerer Stirke (Cohens d = 0,62) auf die kor-
perliche Funktionsfahigkeit des SF-36 (10, 24).

Bei den psychosozialen Determinanten zeigen sich
fiir das Vorliegen von Symptomen einer Depression
starke negative Zusammenhdnge insbesondere mit der
psychischen Summenskala des SF-36 (p=-0,64 bis
p=-0,94) (22, 25, 26). Auch fiir Symptome einer post-
traumatischen Belastungsstérung (6, 10, 27) und einer
Angststorung (22, 28) ergeben sich stark negative As-
soziationen mit HRQoL. Ebenfalls scheinen kognitive
Defizite in den Doméanen Gedichtnis, Aufmerksamkeit
und Exekutivfunktionen mit der Reduzierung einiger
Skalen des SF-36 und des SIP assoziiert zu sein (22, 29,
30). Fiir die korperliche Rollenfunktion des SF-36 wer-
den Effektstirken von Cohens d = 0,45 erreicht (22).

Determinanten des Wiedereintritts in das Berufsleben

Unter den versorgungsbezogenen Determinanten zei-
gen sowohl die Dauer der ITS-Behandlung und des ge-
samten Krankenhausaufenthaltes (10) als auch die Be-
handlung mit einer extrakorporalen Membranoxyge-
nierung (10, 17, 24, 31) keine signifikanten Effekte auf
RtW, wobei die Chance fiir ECMO-Patienten, langzeit-
arbeitsunfihig zu sein, zweimal groBer ist als fiir die
nicht mit ECMO behandelten Patienten (17). ARDS-
Uberlebende mit einer moderaten bis schweren depres-
siven Symptomatik haben eine um den Faktor 0,2 ge-
ringere Chance, nach zwei Jahren wieder eine berufli-
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TABELLE

Charakteristika der 24 in das Review eingeschlossenen Studien
Erstautor Richtung der Land/Region | ARDS-Kriterium| HRQoL- Alter
(Jahr) (Quelle) | Datenerhebung Instrument Uberlebende)
Adhikari et al. querschnittlich Kanada AECC SF-36 Md = 48
(2011) (26) IQR = 39-61
Adhikari et al. querschnittlich Kanada AECC - 71 Md =42
(2009) (25) IQR = 35-56
Angus et al. prospektiv USA AECC QwB 104 M =447
(2001) (18) SD=15,0
Briegel et al. prospektiv/ Deutschland | AECC SF-36 125 -
(2013) (10) querschnittlich
Hopkins et al. prospektiv/ USA LARDS survivors*| SF-36 73 M =458
(2004) (22) querschnittlich SD=164
Davidson etal. | prospektiv USA AECC SF-36 77 Md = 40,6
(1999) (21) gematched SGRQ
Deja et al. querschnittlich Deutschland | ,severe ARDS* | SF-36 65 M =39
(2006) (6) Sb=15
Herridge et al. prospektiv/ Kanada AECC SF-36 64 Md =44
(2011) (7) querschnittlich
Kapthammer et | querschnittlich Deutschland | AECC SF-36 46 Md = 36,5
al. (2004) (27)
Kim et al. prospektiv/ USA AECC CRQ, SQLI | 29 -
(2004) (15) querschnittlich
Masclans etal. | prospektiv/ Spanien AECC NHP 38 Md = 50
(2011) (14) querschnittlich IQR =34-55
Lietal. querschnittlich Hongkong AEEC SF-36 36 M =42,0
(2006) (16) LARDS caused Sb=12,1
by SARS"
Linden et al. querschnittlich Schweden ,severe ARDS SGRQ 15 M =40
(2009) (11) and ECMO"
Luyt et al. prospektiv Frankreich ,HIN1- SF-36 37 ECMO Md =355
(2012) (24) associated IQR =30-39
ARDS keine ECMO
Md =42
IQR =32,75-51,25
McHugh et al. prospektiv/ USA AECC SIP 37 M =41
(1994) (12) querschnittlich
Mikkelsen etal. | querschnittlich USA ARDS nach SF-36, SIP 79 M =433
(2009) (30) Selbstangabe SD=12,7
Rothenhausler | querschnittlich Deutschland | AECC SF-36 46 M =415
etal. (2001) (29) SD=14,7
Schelling etal. | prospektiv/ Deutschland | AECC SF-36 50 Md =345
(2000) (19) querschnittlich
Schelling etal. | prospektiv/ Deutschland AECC SF-36 66 Md = 36
(1998) (17) retrospektiv
Schmidt et al. prospektiv Frankreich ARDS und SF-36, 67 -
(2013) (23) ECMO SGRQ
Stevenson etal. | querschnittlich USA AECC EQ-5D, 152 Md = 49
(2013) (28) ALI-Patienten SF-36 QR =40-57
Stoll et al. prospektiv Deutschland | AECC SF-36 28 ECMO
(1998) (31) gematched Md = 34
keine ECMO
Md =38
Weinert et al. retrospektiv/ USA AECC SF-36 24 M =40
(1997) (13) querschnittlich ALI-Patienten SD=12
Wilcox et al. querschnittlich Kanada AECC SF-36 24 -
(2013) (40)

AECC, American-European Consensus Conference; ALI, ,acute lung injury“; ARDS, ,acute respiratory distress syndrome"”; CRQ, Chronic Respiratory Questionnaire;
ECMO, extrakorporale Membranoxygenierung; EQ-5D, EuroQol Five Dimensions Questionnaire; HRQoL, ,health-related quality of life“ (gesundheitsbezogene Lebensqualitét);
IQR, ,interquartile range* (Interquartilsabstand); M, Mittelwert; Md, Median; NHP, Nottingham Health Profile; QR, ,quartile range*; QWB, ,quality of well-being*;
SARS, ,severe acute respiratory syndrome*; SD, ,standard deviation*; SF-36, 36-ltem Short-Form Health Survey; SGRQ, St George’s Respiratory Questionnaire;
SIP, Sickness Impact Profile; SQLI, Spitzer's Quality of Life Index;
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che Tétigkeit aufzunehmen (25). Dariiber hinaus zeigen
sich keine signifikanten Effekte von krankheitsbezoge-
nen (12) oder soziodemografischen (10) Charakteristi-
ka auf RtW. Fiir diese Variablen konnten keine Effekt-
stirken aus den Originalarbeiten extrahiert werden.

Diskussion

Wihrend vorangegangene Ubersichtsarbeiten die Evi-
denz fiir eine verminderte Lebensqualitit bei Uberle-
benden eines ARDS zusammengetragen haben (8, 32),
war das explizite Ziel dieses Reviews, einen Uberblick
iiber den Stand der Forschung beziiglich Determinan-
ten von HRQoL und RtW bei ARDS-Uberlebenden zu
geben. Die Identifikation von Determinanten ergidbe
die Moglichkeit, wihrend der Erkrankungsphase korri-
gierend zu intervenieren und das Auftreten kérperlicher
und psychischer Einschrinkungen zu reduzieren.

Auch wenn die Evidenz aus den analysierten Studien
aufgrund starker Heterogenitit und einer teilweise ein-
geschrinkten methodologischen Qualitét (Selektionsbi-
as und unzureichende statistische Analysen) begrenzt
ist, zeigt sich, dass insbesondere bei den generischen
Instrumenten zur Erfassung der Lebensqualitét grofere
Effekte nur existieren, wenn ein enger inhaltlicher (und
eventuell auch zeitlicher) Zusammenhang zwischen der
untersuchten Determinante und dem Lebensqualitétsin-
strument besteht. So pridiziert in keiner Studie die ini-
tiale Krankheitsschwere die HRQoL. Auch bei den ver-
sorgungsbezogenen Determinanten fehlen fiir fast alle
untersuchten supportiven MaBinahmen (Stickstoffmon-
oxid[NO]-Inhalation, Kortikosteroidgabe und Nieren-
ersatzverfahren) signifikante Zusammenhédnge mit
HRQoL und/oder RtW. Lediglich eine ECMO-Thera-
pie ist signifikant negativ mit einigen Doménen des
SF-36 assoziiert. Der Grund fiir diese scheinbar schid-
liche Wirkung der extrakorporalen Membranoxygenie-
rung liegt sicher in der fehlenden statistischen Adjustie-
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rung fiir die Krankheitsschwere. In diesem Zusammen-
hang muss konstatiert werden, dass die fiir rein beob-
achtende Studientypen notwendige Einbezichung von
Storvariablen in statistische Modelle in nahezu allen
Studien fehlt.

Fiir Operationalisierungen der psychischen und
physischen Morbiditét, die inhaltlich eng mit einigen
Skalen der HRQoL-Instrumente verbunden sind und in
einem querschnittlichen Design zusammen mit dem
Outcome gemessen wurden, werden dagegen signifi-
kante Assoziationen mit groen Effektstirken berichtet.
Insbesondere berichten viele Studien iiber negative
Effekte einer nach der Behandlung auf der Intensivthe-
rapiestation bestehenden physischen Morbiditét, einer
psychopathologischen Symptomatik oder kognitiver
Defizite auf die HRQoL oder RtW. So finden sich
starke Korrelationen zwischen den Ergebnissen des
6-Minuten-Gehtests oder einigen Spirometriewerten
und den physisch gepridgten Dimensionen des SF-36.
Ahnlich verhilt es sich mit dem Vorliegen einer psycho-
pathologischen Symptomatik und der psychischen
Summenskala des SF-36.

Um die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir ARDS-
Uberlebende abzuschitzen, muss zusitzlich die hohe
Priavalenz von persistierender korperlicher und psy-
chischer Morbiditdt nach einem ITS-Aufenthalt be-
trachtet werden (33). In diesem Zusammenhang wird
auch von einem Post-Intensive-Care-Syndrom (PICS)
gesprochen, welches neue oder sich verschlechternde
und tiber die Intensivtherapiebehandlung hinaus persis-
tierende physische (pulmonal, neuromuskulér, physisch
funktional), kognitive (Exekutivfunktionen, Gedécht-
nis, Aufmerksamkeit, visuo-rdumliche Verarbeitung)
und psychische Beeintrichtigungen (Angststorungen,
PTBS und Depression) zusammenfasst (34). In der Fol-
ge ergibt sich die Notwendigkeit von Interventionen,
die tiber die bereits etablierten rehabilitativen MalBnah-
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men hinaus gehen — mit dem Ziel, sowohl direkt als
auch indirekt HRQoL und RtW positiv zu beeinflussen.

Eine komplexe Intervention, zu der es allerdings
noch keine eindeutige Evidenzlage gibt, sind ITS-Fol-
low-up-Kliniken (35). Hierbei handelt es sich um medi-
zinische Einrichtungen, die speziell auf die Diagnose
und das Management von typischen Folgeschédden ei-
ner ITS-Behandlung ausgerichtet sind.

Eine weitere in der Literatur diskutierte Intervention,
die in einigen Untersuchungen ihre Wirksamkeit bei
der Reduzierung einer psychopathologischen Sympto-
matik gezeigt hat, ist die Verwendung von ITS-Tagebii-
chern (36, 37). Bei ITS-Tagebiichern handelt es sich
um chronologische, tagliche Aufzeichnungen wéhrend
des ITS-Aufenthaltes eines Patienten. Dies geschieht
meist durch die Pflegekrifte, aber auch Angehorige und
Freunde konnen iiber ihre Besuche beim Patienten be-
richten. Diese Tagebiicher sollen spiter dem Patienten
helfen, Liicken in seiner Erinnerung an die ITS-Be-
handlung zu fiillen und somit das Erlebte besser zu ver-
arbeiten.

Zuletzt sei noch auf die in mehreren RCTs gefunde-
nen positiven Effekte einer Frithmobilisation der ITS-
Patienten hingewiesen (38). Allerdings werden diese
Befunde dadurch eingeschréinkt, dass signifikante Ef-
fekte groBer Stirke nur fiir kurzfristige Ergebnispara-
meter zum Zeitpunkt der Entlassung berichtet wurden
(zum Beispiel 6-Minuten-Gehtest [39]). Fiir langfristi-
ge Ergebnisparameter 12 Monate nach ITS-Entlassung
wurden dagegen bisher keine signifikanten Effekte ge-
funden (38).

Limitationen

Die Verwendung unterschiedlicher — sowohl generi-
scher als auch krankheitsspezifischer — Instrumente zur
Erfassung der HRQoL, unterschiedliche Messzeitpunk-
te der interessierenden Outcomes und die oftmals vari-
ierenden zugrunde gelegten diagnostischen Kriterien
eines akuten Lungenversagens fithren zu einer starken
Heterogenitit der Studien. Hinzu kommt das in allen
Studien gefundene hohe Risiko eines Selektionsbias,
was zu einem Verlust interner und externer Validitdt
fihrt.

Resiimee

Das Uberleben eines akuten Lungenversagens ist oft
mit ausgeprigten psychischen und physischen Folge-
schdden assoziiert. Determinanten der Entwicklung
solcher Schéden, welche die Lebensqualitdt beeintrach-
tigen, sind bisher nicht ausreichend untersucht. Zu-
kiinftige Forschung sollte sich darauf konzentrieren,
mittels geeigneter statistischer Analysen Pradiktoren
aufzudecken, die zum einen die Identifikation von Risi-
kogruppen und zum anderen gezielte Interventionen er-
moglichen, um die Lebensqualitdt zu verbessern und
die Riickkehr ins Berufsleben zu erleichtern. Da die Ef-
fekte von der HRQoL-Messung zeitlich weit vorgela-
gerten Determinanten oftmals klein sind, sollte auf der
Basis der Formulierung relevanter Effektgrofen eine
Fallzahlplanung stattfinden.

® Patienten, die ein akutes Lungenversagen Uberleben,
haben oftmals eine verminderte gesundheitshezogene
Lebensqualitdt (HRQoL) und zeigen vermehrt eine psy-
chopathologische Symptomatik (Depression, posttrau-
matische Belastungsstérung, Angststérungen).

® Der Wiedereintritt in das Berufsleben wurde nur in weni-
gen Studien als Endpunkt erhoben.

® Nur bei Determinanten mit engem inhaltlichem und zeit-
lichem Bezug zu den Skalen der HRQoL-Instrumente
kam es Uber verschiedene Studien hinweg zu signifi-
kanten Assoziationen mit der HRQoL. Dies gilt inshe-
sondere fur einige Werte der Lungenfunktion (Spirome-
trie) und fiir das Vorliegen einer psychiatrischen Symp-
tomatik.

® Zukiinftige Forschung sollte sich auf eine methodisch
adaquate Untersuchung von Determinanten, welche die
Identifikation von Risikogruppen oder konkreter praven-
tiver MaBnahmen ermdglichen, konzentrieren, um Inter-
ventionsoptionen wahrend der akuten Behandlungspha-
se zu schaffen.

Die negativen Assoziationen zwischen physischer
und psychischer Morbiditit und HQRoL bei Uberle-
benden eines ARDS zeigen, dass neue wirksame Inter-
ventionen zur Verbesserung der Gesundheit nach abge-
schlossener Intensivtherapiebehandlung notwendig
sind. Aktuelle vielversprechende Ansitze sind die kon-
sequente Frithmobilisierung wihrend der Intensivbe-
handlung, die Fithrung von ITS-Tagebiichern sowie die
Etablierung von ITS-Follow-up-Kliniken.
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eKASTEN

Instrument zur Beurteilung des Risikos eines Selektions- und Informations-Bias
der in die systematische Ubersichtsarbeit aufgenommenen Studien

Selektions-Bias

Beschreibung der untersuchten Population

ausreichende Spezifikation der Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien. Das heif3t:

1. klare Definition des ARDS (,acute respiratory distress syndrome"); Berlin-Definition oder Definition nach der American Euro-
pean Consensus Conference (AECC); alternativ miissen die verwendeten Kriterien zu Verlauf, Oxygenierung und Bildge-
bung genannt sein.

2. weitere Ein- und Ausschlusskriterien oder eine Aussage, der entnommen werden kann, dass es keine weiteren gab (zum
Beispiel: ,In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, welche die diagnostischen Kriterien eines ARDS gemaR der
,Berlin-Definition’ erfillten”.)

Nur wenn 1. und 2. mit Ja zu beantworten sind, soll ,Bei der Rekrutierung von Patienten wurden Einschluss- und/oder Aus-

schlusskriterien angewandt” gewéhlt werden.

Kategorien:

® Bei der Rekrutierung von Patienten wurden Einschluss- und/oder Ausschlusskriterien angewandt.

® Bei der Rekrutierung von Patienten wurden keine Einschluss- und/oder Ausschlusskriterien angewandt.

® unklar

Stichprobenverfahren

Hatten alle Patienten der Grundgesamtheit die gleiche Chance, in die Kohorte/das Sample zu kommen, bzw. waren die unter-
suchten Klumpen (z. B. Intensivstationen) zuféllig ausgewahlt, und gab es innerhalb dieser Klumpen eine Vollerhebung? Dies
bezieht sich immer auf den (ersten) Zeitpunkt des Einschlusses der Patienten. Dies kann also bei einer prospektiven Untersu-
chung der Zeitpunkt der Aufnahme auf Intensivsation oder bei einer langsschnittlichen Untersuchung der Einschluss der Uber-
lebenden sein. Es ist dann jeweils zu bestimmen, ob es sich zu diesem Zeitpunkt um eine Zufallsstichprobe handelt. Begann

I Deutsches Arzteblatt | Jg. 114 | Heft 7 | 17. Februar 2017 | Zusatzmaterial




der Einschluss z. B. bei Diagnosestellung des ARDS, es werden aber nur Aussagen tber die Nachverfolgung der Uberleben-
den dieses Samples nach 6 Monaten gemacht, muss ,unklar‘ ausgewahlt werden. Gleiches gilt bei fehlender Spezifizierung
der Grundgesamtheit, firr welche die untersuchte Kohorte/Stichprobe reprasentativ sein soll.

Kategorien:

® Die gesamte Kohorte/Stichprobe wurde zuféllig aus der interessierenden Grundgesamtheit gezogen.

® Die gesamte Kohorte/Stichprobe wurde nicht zuféllig aus der interessierenden Grundgesamtheit gezogen.

® unklar

Verlust bei den Follow-up der Kohorte

Sollte es sich um eine l&ngsschnittliche Studie mit mehreren (> 2) Follow-ups handeln, ist fiir die Beurteilung der Angemessen-
heit lediglich das zeitlich letzte Follow-up zu betrachten und zu bewerten. Des Weiteren sollen bei der Bestimmung des ,loss to
follow-up” nicht die Verstorbenen inkludiert werden. Das heil3t, der Anteil der Verstorbenen ist vom ,loss to follow-up* abzuzie-
hen. Ist dieser nicht dokumentiert, so gilt trotzdem die 80-%-Regel.

Kategorien:

® Es gab keine Follow-up-Erhebungen.

® komplettes Follow-up (alle Personen, die erfasst wurden)

® Esist unwahrscheinlich, dass der ,loss to follow-up” einen Bias verursacht (Follow-up von mehr als 80 %).

® cine Follow-up-Rate < 80 %

® keine Aussagen iber ,loss to follow-up”

Informations-Bias

Erhebung der Exposition

Kategorien:

® sichere Aufzeichnung (z. B. Aufzeichnungen im Zusammenhang mit der medizinischen Behandlung, Bildgebung, Laborbe-
funde). Hierzu gehdren auch durch einen Arzt gestellte psychiatrische Diagnosen.

® validierte psychometrische Instrumente: Gemeint sind alle Instrumente mit zufriedenstellender Objektivitét, Reliabilitét und
Validitat beziehungsweise Instrumente mit erfolgreicher Uberpriifung durch die probabilistische Testtheorie.

® strukturiertes Interview: systematische Befragung (das heif3t, dass die Fragen samt Reihenfolge fest vorgegeben sind. Fra-
gen mit geschlossenem Antwortformat sollen iberwiegen.)

@ schriftlich festgehaltene Selbstberichte: jegliche unsystematische schriftliche Dokumentation

Erhebung der Outcomes

Kategorien:

® sichere Aufzeichnung (z. B. Aufzeichnungen im Zusammenhang mit der medizinischen Behandlung, Bildgebung, Laborbe-
funde): Hierzu gehdren auch durch einen Arzt gestellte psychiatrische Diagnosen.

® validierte psychometrische Instrumente: Gemeint sind alle Instrumente mit zufriedenstellender Objektivitat, Reliabilitat und
Validitat bzw. Instrumente mit erfolgreicher Uberpriifung durch die probabilistische Testtheorie.

@ strukturiertes Interview: systematische Befragung (das heil3t, dass die Fragen samt Reihenfolge fest vorgegeben sind. Fra-
gen mit geschlossenem Antwortformat sollen tiberwiegen.)

@ schriftlich festgehaltene Selbstberichte: jegliche unsystematische schriftliche Dokumentation
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eTABELLE 1

Determinanten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQoL)

Determinanten der HRQoL Studie (Quelle)

krankheitsbezogen
generelle Morbiditatsmale

APACHE Il

Angus et al. (2001) (18)
Schelling et al. (2000) (19)

Charlson-Deyo-Comorhidity Score

Angus et al. (2001) (18)

Karnofsky-Index

Weinert et al. (1997) (13)

SF-36 KSW: p = 0,75
SF-36 PSW: p = 0,61

Angus et al. (2001)* (18)

QWB: p=-0,27

6-min-Gehtest

Masclan et al. (2011) (14)

Herridge et al. (2011)* (7)

Li et al. (2006)* (16)

SF-36: p=0,52 bis p= 0,75

ARDS-Genese

Angus et al. (2001) (18)

Kim et al. (2004) (15)

Masclans et al. (2011) (14)

Davidson et al. (1999)* (21)

SF-36: Cohens d = 0,27 bis d = 0,65

SGRQ: Cohens d = 0,65

(Fur alle Doméanen des SF-36 und SGRQ
zeigten sich schlechtere mittlere Werte fiir die
Sepsis-Patienten.)

Schelling et al. (2000) (19)

Ausmaf der Lungenschadigung

Wilcox et al. (2013) (40)

SF-36-KSW: p = ~0,10
SF-36-PSW: p = -0,31

McHugh et al. (1994)* (12)

Masclans et al. (2011) (14)

Schelling et al. (2000)* (19)

Ergebnisse der Lungenfunktionstestung

Diffusionskapazitét fur CO

Kim et al. (2004) (15)

SQLI: p=-0,02

McHugh et al. (1994) (12)

SIP: p =-0,44 bis p =-0,46

Li et al. (2006)* (16)

SF-36: p=0,18 his p = 0,53

Schelling et al. (2000) (19)

Einsekundenkapazitéat (FEV1) Masclans et al. (2011)* (14) NHP: p =-0,36

Kim et al. (2004) (15) SQLI:p=0,16

Li et al. (2006)* (16) SF-36: p = 0,19 bis p = 0,46
forcierte Vitalkapazitat (FVC) Masclans et al. (2011)* (14) NHP: p =-0,36

Kim et al. (2004) (15) SQLI: p =-0,004

McHugh et al. (1994) (12)

Li et al. (2006)* (16)

SF-36: p = 0,32 bis p = 0,59

Schelling et al. (2000) (19)

FEV1/FVC

Schelling et al. (2000) (19)

totale Lungenkapazitat (TLC)

Schelling et al. (2000) (19)

Kim et al. (2004) (15)

SQLI: p=0,08

Li et al. (2006)* (16)

SF-36 KF: p = 0,14 bis p = 0,36

residuales Lungenvolumen

Li et al. (2006) (16)

SF-36: p =-0,21 bis p = 0,04

CO-Transfer-Koeffizient

Li et al. (2006) (16)

SF-36: p=-0,23hisp=0,1

maximale Sauerstoffaufnahme

Kim et al. (2004)* (15)

SQLEp=0,44
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Determinanten der HRQoL

Dauer der Intubation/Beatmung

Studie (Quelle)

Hopkins et al. (2004)* (22)

Effektstarken

SF-36 KSW: p =-0,36
SF-36 PSW: p=-0,41

Schelling et al.(2000)* (19)

SF-36 KSW: p =-0,44
SF-36 PSW: p=0,13

Davidson et al.(1999)* (21)

Kim et al. (2004) (15)

SQLI p=0,01

Weinert et al. (1997) (13)

SF-36 KSW: p =-0,30
SF-36 PSW: p=-0,25

Dauer der Hospitalisierung

Hopkins et al. (2004)* (22)

SF-36 KF: p =-0,35
SF-36 KR: p =-0,45

Davidson et al. (1999)* (21)

SF-36 KF: Cohens d =0,71;

Dauer der Behandlung auf
Intensivtherapiestation

Hopkins et al. (2004)* (22)

SF-36 KF: p=-0,34
SF-36 KR: p =-0,43

Kim et al. (2004) (15)

SQLI: p=-0,03

Dauer der ECMO-Behandlung

Schmidt et al. (2013)* (23)

ECMO

Briegel et al. (2013) (10)

Stoll et al. (1998)* (31)

Luyt et al. (2012) (24)

SF-36-KSW: Cohens d = 0,25
SF-36-PSW: Cohens d = 0,06
(Fur beide Scores zeigten sich bessere
mittlere Werte fur die ECMO-Patienten.)

Bauchlagerung

Masclans et al. (2011) (14)

Stickstoffmonoxid(NO)-Inhalation

Masclans et al. (2011) (14)

Gabe von Steroiden

Anwendung von Nierenersatzverfahren

Depression

) (

) (
Masclans et al. (2011) (14)
Masclans et al. (2011) (14)

Adhikari et al. (2011)* (26)

SF-36 PSW: p =-0,68
SF-36 PW: p =-0,82
SF-36 EF: p =-0,64

Hopkins et al. (2004)* (22)

SF-36: p =-0,29 his p =-0,76

Weinert et al. (1997) (13)

SF-36 KSW: p =-0,17
SF-36 PSW: p =-0,94

posttraumatische Belastungsstérung

Deja et al. (2006)* (6)

Briegel et al. (2013)* (10)

SF-36 KSW: Cohens d = 0,64

SF-36 PSW: Cohens d = 0,76

(Fur beide Scores zeigten sich schlechtere mittlere
Werte fir die Uberlebenden mit PTBS-Symptomatik.)

Kapfhammer et al. (2004)* (27)

Schelling et al. (1998)* (17)

Angststorung Hopkins et al. (2004)* (22) SF-36: p =-0,30 bis -0,59
Stevenson et al. (2013)* (28) SF-36 KSW: p =-0,18
SF-36 PSW: p=-0.73
EQ-5D VAS: p=-0,34
Kognition Rothenhausler et al. (2001)* (29)| —

Mikkelsen et al. (2009)* (30)

Hopkins et al. (2004)* (22)

SF-36: Cohens d < 0,01 bis d = 0,45

(Fur alle Domanen des SF-36 zeigten sich schlechte-
re mittlere Werte fir die Uberlebenden mit kognitiven
Defiziten.)
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Determinanten der HRQoL

Alter

Studie (Quelle)

Angus et al. (2001) (18)

Effektstarken

Weinert et al. (1997) (13)

SF-36 KSW: p = -0,52
SF-36 PSW: p = 0,07

Linden et al. (2009)* (11)

Herridge et al. ( 2011)* (7)

McHugh et al. (1994)* (12)

Geschlecht

vergangene Zeit seit der Erkrankung/
Follow-up-Periode

Angus et al. (2001) (18)

McHugh et al. (1994) (12)

Weinert et al. (1997) (13)

SF-36 KSW: p=0,29
SF-36 PSW: p = 0,37

Briegel et al. (2013) (10)

SF-36: Cohens d= 0,04 bis d = 0,38

(Bis auf die allgemeine Gesundheitswahrmehmung
zeigten sich in allen Doménen des SF-36 bessere
Werte fiir Patienten der Dekade 1995-2005 im Ver-
gleich zu der Dekade 1985-1994.)

Hopkins et al. (2004)* (22)

Masclans et al. (2011) (14)

NHP: p = 0,68

Adhikiri et al. (2009) (25)

Schmidt et al. (2013) (23)

Mit einem * gekennzeichnete Studien berichten eine signifikante Assoziation einer Determinante aus dem entsprechenden Bereich mit dem jeweiligen Outcome-
MaR. Effektstarken sind angegeben, wenn diese entweder berichtet wurden oder auf der Grundlage der berichteten Daten berechnet werden konnten.

APACHE, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ARDS, ,acute respiratory distress syndrome"; ECMO, extrakorporale Membranoxygenierung; EF, emotio-
nale Funktionsfahigkeit; EQ-5D VAS, EuroQol Five Dimensions Questionnaire visual analog scale; KF, kérperliche Funktionsfahigkeit; KR, kdrperliche Rollenfunkti-
on; KSW, korperlicher Summenwert; NHP, Nottingham Health Profile; PSW, psychischer Summenwert; PW, psychisches Wohlbefinden; QWB, Quality of Well-
being; SF-36, 36-Item Short-Form Health Survey; SGRQ, St George's Respiratory Questionnaire; SIP Sickness Impact Profile; SQLI, Spitzer's Quality of Life Index
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eTABELLE 2

Determinanten des RtW

Ausmaf der Lungenschadigung

Determinanten des Wiedereintritts in das Erwerbsleben (RtW)

Studie

McHugh et al. (1994)
(12)

Effektstarke

Ergebnisse der Lungenfunktionstestung

Diffusionskapazitat fir CO

McHugh et al. (1994)
(12)

forcierte Vitalkapazitat (FVC)

Dauer der Intubation/ Beatmung

McHugh et al. (1994)
(12)

Briegel et al. (2013)
(10)

Dauer der ITS-Behandlung

Briegel et al. (2013)
(10)

ECMO

Depression

Briegel et al. (2013)
(10)

Luyt et al. (2012) (24)

Stoll et al. (1998) (31)

Schelling et al. (1998)
a7

Adhikari et al. (2009)*
(25)

OR=2,0
Langzeitarbeitsunfahigkeit

fur Kategorie: ECMO
Referenzkategorie: Non-ECMO

OR=0,20

Wiederaufnahme der beruflichen Tatigkeit

fur Kategorie: moderate bis schwere depressive
Symptomatik; Referenzkategorie: minimale bis milde
depressive Symptomatik

vergangene Zeit seit der Erkrankung/
Follow-up-Periode

(10)

Briegel et al. (2013)
(10)

Alter Briegel et al. (2013) -
(10)
McHugh et al. (1994) -
(12)

Geschlecht Briegel et al. (2013) -

Mit einem * gekennzeichnete Studien berichten eine signifikante Assoziation einer Determinante aus dem entsprechenden Bereich mit dem jeweiligen
Outcome-MaR. Effektstarken sind angegeben, wenn diese entweder berichtet wurden oder auf der Grundlage der berichteten Daten berechnet werden konnten.
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