UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Zentrum flr Anaesthesiologie und Intensivmedizin
Klinik fir Intensivmedizin

Prof. Dr. S. Kluge

Durchfiuhrbarkeit und Sicherheit der extrakorporalen
CO;-Eliminierung zur Intubationsvermeidung
bei Patienten mit
akuter hyperkapnischer respiratorischer Insuffizienz
(ECLAIR-Studie)
- eine multizentrische Fallkontroll-Studie

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:
Annekatrin Sieweke

geboren in
Hamburg

Hamburg 2017



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 09.10.2017

Veroffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

Prifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Stefan Kluge

Prifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Alexander Schwoerer



Fir meine lieben Eltern,
Johanna, Martin, Michael

und Wolfram



Inhaltsverzeichnis

Seite

1 Einleitung 7
1.1 Einfihrung und Problemstellung 7
1.2 Definition des respiratorischen Versagens 10
1.2.1 Das hypoxamische respiratorische Versagen (Typ I) 10
1.2.2 Das hyperkapnische respiratorische Versagen (Typ Il) 10
1.3 Therapie des akuten hyperkapnischen Atempumpenversagens 11
1.3.1 Medikamenttse Therapie 12
1.3.2 Beatmungsformen 12
1.3.2.1 Nichtinvasive Beatmung 12
1.3.2.2 Invasive Beatmung 14
1.3.2.3 Komplikationen der invasiven Beatmung 15
1.3.2.4 Tracheotomie 20
1.3.2.5 Weaning 21
1.3.2.6 Heimbeatmung 21
1.4 Extrakorporale Verfahren der Lungenunterstiitzung 22
1.4.1 Entwicklung 22
1.4.2 Indikationen und Kontraindikationen 26
1.4.3 Verfahren 29
1.4.3.1 High-Flow 30
1.4.3.2 Mid-Flow 31
1.4.3.3 Low-Flow 32
1.4.4 Komplikationen 34
2 Material und Methoden 38
2.1 Studiendesign und beteiligte Zentren 38
2.2 Ethikvotum und Datenschutz 39
2.3 Untersuchungszeitraum 39
2.4 Ein- und Ausschlusskriterien 39
2.5 Erhebungsmethodik 41

2.5.1 Dokumentation und Erhebungsinstrumente 41



2.5.2 Kontrollgruppe und Matching-Verfahren
2.5.3 Veno-venodser ECCO,R Kreislauf

2.5.4. Kanulierung und Anschluss des vw-ECCO,R Kreislaufes

2.6 Demographische und klinische Parameter

2.6.1 Demographische Parameter

2.6.2 Physiologische Parameter

2.6.3 Laborparameter

2.6.4 NIV-Beatmungsmodus und Beatmungsparameter
2.6.5 ECCO;R Parameter

2.6.5.1 Kanilierung

2.6.5.2 Beginn und Dauer der ww-ECCO;R

2.6.6 Prozeduren und klinische Befunde

2.6.7 Outcome Parameter

2.6.7.1 Intubation und Tracheotomie

2.6.7.2 ECCO,R-assoziierte Komplikationen
2.6.7.3 Nicht ECCO,R-assoziierte Komplikationen
2.6.7.4 Behandlungsdauer und Mortalitat

2.6.8 Weitere Parameter im Studienverlauf
2.6.8.1 Scores

2.6.8.2 Bronchiale Sekretmenge

2.6.8.3 Transfusionsbedarf

2.7 Statistische Analyse

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakterisierung

3.2 Verlauf der physiologischen Parameter unter ECCO,R

3.3 Klinischer Verlauf und Outcome

3.3.1 ECCO;R-Konfiguration und Therapiedauer
3.3.2 Bewulitseinszustand und Sedierung

3.3.3 Spontanatmung und Beatmung unter ECCO,R
3.3.4 Hamodynamik

3.3.5 Intubationsrate

3.3.6 Tracheotomierate

3.3.7 Komplikationen

42
42
45
46
46
47
49
49
51
51
52
52
52
53
54
56
56
57
57
57
57
58

59
59
62
63
63
64
65
65
66
67
67



3.3.8 Gerinnung und Transfusionsbedarf
3.3.9 Krankenhausliegedauer und Mortalitat
3.4 Ubersichtstabellen der individuellen Patientenverlaufe

4 Diskussion

4.1 Physiologische Parameter unter ECCO,R

4.2 Klinischer Verlauf und Outcome
4.2.1 Intubationsvermeidung und Tracheotomierate
4.2.2 Komplikationen
4.2.3 Krankenhausliegedauer und Mortalitat

4.3 Zeitpunkt der ECCO,R-Anlage

4.4 Limitationen der ECLAIR-Studie

Zusammenfassung
Abkurzungen

Literaturverzeichnis

o N o o

Verzeichnis der Abbildungen, Grafiken, Tabellen und Scores

9 Anhang
9.1 Hamodynamik, Beatmungsparameter, Tracheotomierate der
COPD-Subgruppe (n=25)
9.2 Grafiken und Tabellen der COPD-Subgruppe (n=25)
9.3 Verwendete Scores und Formeln
9.4 Case Report Form (CRF)

10 Danksagung
11 Eidesstattliche Erklarung

70
71
72

76
76
77
77
79
81
83
84

84
86
90
109

111

111
112
121
125

138
139



1 Einleitung

Zum obengenannten Promotionsthema wurde eine multizentrische Fall-Kontoll-Studie
mit prospektiver Untersuchung von insgesamt 29 Studienpatienten im Vergleich mit 29
historischen Kontrollpatienten durchgefuhrt. Alle einzuschlieBenden Patienten hatten
ein akut auf chronisches ventilatorisches Atempumpenversagen mit Hyperkapnie und
respiratorischer Azidose. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die unter einer
nichtinvasiven Maskenbeatmung (NIV engl.: Non Invasive Ventilation) keine aus-
reichende klinische Verbesserung zeigten. Somit bestand bei diesen Patienten die
Indikation fur eine Intubation, um mittels invasiver mechanischer Beatmung (IMV engl.:
Invasive Mechanical Ventilation) den Gasaustausch zu sichern. Anstelle der Intubation
wurde ein perkutanes, veno-vendses, pumpengetriebenes extrakorporales Unter-
stitzungssystem eingesetzt. Ziel war es, durch die extrakorporale Decarboxilierung
(ECCO;R engl.: Extracorporeal Carbon Dioxid Removal) die Intubation und alle mit der
invasiven Beatmung verbundenen Komplikationen zu vermeiden. Anhand einer retro-
spektiv aus der Datenbank des primaren Studienzentrums am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf erhobenen Kontrollgruppe aus 29 Patienten wurde untersucht,
ob sich relevante Differenzen hinsichtlich der Komplikationsrate oder Unterschiede in
Krankenhausliegedauer und Mortalitat zwischen beiden Gruppen finden lie3en.

Sekundar wurden in einer Subgruppenanalyse 25 Patienten mit der Diagnose einer
akut exazerbierten chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (AECOPD engl.: Acute

Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease) ausgewertet.

1.1 Einfdhrung und Problemstellung

Aktuelle Leitlinien berlcksichtigten bei Patienten mit einem akuten hyperkapnischen
respiratorischen Versagen die Prognoseverbesserung durch eine nichtinvasive
Beatmung (Schoénhofer et al. 2014, Westhoff et al. 2015). Neben einer Verbesserung
der alveolaren Ventilation, Reduktion des arteriellen Kohlendioxidpartialdruckes
(PaCO,) und Entlastung der Atemmuskelpumpe konnten unter NIV die Neben-

wirkungen und Komplikationen der invasiven Beatmung mit haufig erschwerter und



prolongierter Beatmungsentwdhnung (engl.: Weaning) vermieden werden (Nava und
Hill 2009, Schonhofer 2015). In diesem Zusammenhang wurden die Ventilator-
assoziierte Pneumonie, der Ventilator-induzierte Lungenschaden und die Ventilator-
induzierte Zwerchfelldysfunktion durch invasive Uberdruckbeatmung sowie die Neben-
wirkungen der Analgosedierung als Risikofaktoren fiir ein reduziertes Uberleben her-
vorgehoben (Kluge 2016, Lindenauer et al. 2014). Bei Patienten mit AECOPD liel3 sich
im Vergleich mit einer konventionell beatmeten Patientengruppe durch nichtinvasive
Beatmung eine Mortalitatsreduktion von bis zu 50% erreichen (Brochard et al. 1995).
Bei Versagen der NIV mussen allerdings im Verlauf bis zu 50% der zumeist chronisch
lungenkranken Patienten mit schwerer respiratorischer Azidose intubiert und invasiv
beatmet werden (Confalonieri et al. 2005, Conti et al. 2002). Sung Ko et al. (2015)
zeigten, dass neben einer klinischen Einschatzung eine Tachykardie (Herzfrequenz
>120/min) und eine persistierende respiratorische Azidose (pH <7.25) nach einer
Stunde nichtinvasiver Beatmung zuverlassige Prediktoren fur ein frihes NIV-Versagen
waren. Confalonieri et al. (2005) quantifizierten das Risiko eines NIV-Versagens an-
hand von 4 Parametern: In dieser Studie fuhrten 1. Vigilanzstérung mit Glasgow-
Coma-Scale (GCS) <11, 2. APACHE Il Score 229, 3. Atemfrequenz (AF) 230/min und
4. pH bei Aufnahme <7.25 zu einem 70%-igen Risiko eines NIV-Versagens. Es er-
hohte sich auf 90%, wenn nach 2 Stunden nichtinvasiver Beatmung weiterhin ein pH
<7.25 bestand. Hohes Lebensalter, das Vorliegen von mehreren Komorbiditaten, ins-
besondere maligner Erkrankungen sowie die Schwere der Erkrankung selbst mit
einem hohen Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) wurden als weitere
Risikofaktoren fur ein NIV-Versagen beschrieben (Fiorino et al. 2015, Stefan et al.
2015). Durch Einsatz spezialisierter Pflegekrafte und Anwendung eines NIV-Protokolls
konnte die Inzidenz reduziert werden (Contou et al. 2013). Patienten mit NIV-Versagen
wiesen eine erhohte Mortalitat auf im Vergleich zu Patienten, die von Anfang an invasiv
beatmet wurden (Chandra et al. 2012, Stefan et al. 2015). Mehrere kleine Studien,
zumeist Fallserien und kleine Fallkontrollstudien, konnten demonstrieren, dass der
Einsatz einer extrakorporalen CO,-Elimination bei Patienten mit hyperkapnischem
Atempumpenversagen eine wirksame therapeutische Erganzung darstellte (Burki et
al. 2013, Crotti et al. 2012, Del Sorbo et al. 2015 und Mani et al. 2013). Kluge et al.
(2012) zeigten in einer ersten retrospektiven Pilotstudie, dass durch den Einsatz eines

perkutanen, pumpenlosen Unterstitzungssystems zur extrakorporalen Kohlendioxid-



Eliminierung bei 19 von 21 untersuchten Patienten (90%) mit hyperkapnischer Atem-

insuffizienz eine Intubation vermieden werden konnte.

In einem systematischen Review analysierten Sklar et al. (2015) 10 zumeist retro-
spektive Studien mit insgesamt 87 Patienten mit exazerbierter COPD (engl.: Chronic
Obstructive Pulmonary Disease) und ECCO,R-Therapie hinsichtlich Intubationsver-
meidung, erfolgreicher Frihextubation unter IMV sowie Komplikationen und Outcome.
Unter einer Therapie mit ECCO,R konnte bei 65 von 70 Patienten (93%) eine In-
tubation vermieden werden, 9 von 17 intubierten Patienten (53%) konnten erfolgreich
frih extubiert werden. Unter den eingesetzten extrakorporalen Verfahren kam es zu
einer Verbesserung von PaCO, und pH, aber keiner Verbesserung der Oxygenierung.
11 Major-Komplikationen mit 8 Blutungen (72.7%), 3 Katheter-assoziierten Komplika-
tionen (27.3%) und 30 Minor-Komplikationen u.a. mit 13 Blutungen (43.3%) und 9
Device-Fehlfunktionen durch Clotting (30%), d.h. Gerinnselbildung mit Thrombo-
sierung des ECCO;R-Kreislaufes, Pumpenmalfunktion und Membrandysfunktion,
wurden beschrieben.

Aufgrund der geringen Zahl von 30 prospektiv untersuchten Patienten mit einem
hyperkapnischen Atempumpen- und NIV-Versagen sowie ECCO;R zur Intubations-
vermeidung soll die hier vorgelegte Fall-Kontroll-Studie weitere prospektive Evidenz

zur Durchfuhrbarkeit und Sicherheit dieser Therapiestrategie schaffen.

Hauptfragestellung:

Kann bei prospektiv in die vorliegende Studie eingeschlossenen Patienten mit einer
akuten hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz und NIV-Versagen das unter-
suchte pumpengetriebene extrakorporale veno-vendse Verfahren zur Kohlendioxid-

Elimination wirksam und sicher eingesetzt werden, um eine Intubation zu vermeiden?

Spezielle Fragestellung:

Inwieweit unterscheiden sich Tracheotomierate, Komplikationen, Behandlungsdauer

sowie Mortalitat zwischen den Fallen (primar ECCO,R) und den Kontrollen (priméar

Intubation)?



1.2 Definition des respiratorischen Versagens

Ein wesentlicher Bestandteil des ungestorten Gasaustausches der Lunge ist ein aus-
gewogenes Ventilations- und Perfusionsverhéltnis mit uneingeschrankter Diffusion
von Sauerstoff und Kohlendioxid zwischen Alveole und pulmonalem Kapillarbett
(Reichenberger et al. 2010). Ein respiratorisches Versagen kann auftreten, wenn das
aufeinander abgestimmte Verhaltnis zwischen Lungenbeltftung (Ventilation) und
Lungendurchblutung (Perfusion), der Gasaustausch als solcher oder die Zusammen-
setzung des Atemgases unphysiologisch verandert sind und die kdrpereigenen Kom-
pensationsmechanismen diesen Zustand Uberbricken kdnnen (kompensierte res-
piratorische Insuffizienz) oder versagen (dekompensierte respiratorische Insuffizienz).
Bei Vorliegen einer respiratorischen Insuffizienz wirken haufig unterschiedliche
Schadigungsmechanismen ein und kénnen zu einer inhomogenen Verteilung der
geschadigten Lungenareale fuhren. Das Lungenparenchym einerseits und die
Thoraxwand mit Atemmuskulatur und Zwerchfell als Atempumpe andererseits stellen
eigene Funktionssysteme der Lunge dar (Schénhofer 2015). Hieraus ergeben sich

zwei Formen der akuten respiratorischen Insuffizienz (ARI):

1.2.1 Das hypoxamische respiratorische Versagen (Typ 1)

Bei Erkrankungen mit vorherrschender Oxygenierungsstérung, wie dem akuten Atem-
notsyndrom des Erwachsenen (ARDS engl.: Akute Respiratory Distress Syndrome),
dem kardialen Lungenddem oder der Lungenarterienembolie, ist die Hypoxamie mit
erniedrigtem arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO,) Leitwert der akuten respirato-
rischen Insuffizienz. In diesem Falle ist nur die Sauerstoffaufnahme gestort, die
Kohlendioxidabgabe aber aufgrund der 20-fach besseren Diffusionskapazitat des
Kohlendioxids (CO,) nicht eingeschrankt (David und Wiesner 2016).

1.2.2 Das hyperkapnische respiratorische Versagen (Typ II)

Durch Erschopfung der muskularen Atempumpe mit primar ventilatorischem

Atemversagen entsteht eine akute respiratorische Insuffizienz mit dem Leitwert Hyper-
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kapnie (erhéhter PaCO,). Dies betrifft vor allem Patienten mit COPD, der mit Abstand
grofdten Patientengruppe mit chronischer ventilatorischer Insuffizienz. Aber auch
Patienten mit Obesitas-Hypoventilationssyndrom, neuromuskularen oder thorako-
restriktiven Erkrankungen konnen betroffen sein. Die respiratorische Azidose ist durch
einen PaCO, >45mmHg und pH <7.35 definiert (Kreppein et al. 2016, Westhoff et al.
2015). Beide Formen des respiratorischen Versagens treten haufig in Kombination auf
(David und Wiesner 2016).

Bei Patienten mit COPD liegt die pathophysiologische Schlisselproblematik in einer
chronisch intermittierenden Obstruktion der Atemwege durch vermehrte Sekret-
produktion und Atemwegsinstabilitat bei gleichzeitig limitierter ventilatorischer Ka-
pazitat. Durch eine chronische systemische Inflammation entsteht neben dem fort-
schreitenden Parenchymverlust eine zunehmende Schwache der ventilatorischen
Muskelpumpe. Ein akut auf chronisches respiratorisches Versagen auf3ert sich bei
diesen Patienten primar als hyperkapnisches Atemversagen haufig im Rahmen einer
Infektexazerbation, teilweise kompliziert durch eine ambulant oder nosokomial er-
worbene Pneumonie mit zusatzlicher hypoxamischer Komponente und erfordert meist
eine Form der nichtinvasiven oder invasiven Beatmungsunterstiitzung (Braune und
Kluge 2013).

Klinisch ist eine akute Exazerbation charakterisiert durch Zunahme der Symptome
Dyspnoe, Husten und/oder Auswurf und kann je nach Schweregrad mit einer neu auf-
getretenen oder progredienten Zyanose, peripheren Odemen, Einsatz der Atemhilfs-
muskulatur bei Inspiration, paradoxen Thoraxwandbewegungen, hamodynamischer
Instabilitat und veranderter Vigilanz einhergehen (Leitlinien der ,Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)“, Decramer et al. 2016). Unbehandelt

entwickelt sich haufig ein lebendsbedrohlicher Zustand mit hoher Mortalitat.

1.3 Therapie des akuten hyperkapnischen Atempumpenversagens
In Abhangigkeit von Ursache und Schwere des hyperkapnischen Atemversagens kann

die Therapie schrittweise intensiviert oder aber friihzeitig eine Entlastung der Atem-

pumpe mittels nichtinvasiver Beatmung angestrebt werden, wie z.B. bei leicht- bis
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mittelgradiger AECOPD oder ventilatorischer Erschépfung infolge thorakorestriktiver

Erkrankungen.

1.3.1 Medikamentose Therapie

Neben der antiinfektiven Therapie bei Pneumonie und Infektexazerbation werden zur
medikamentdsen Therapie der COPD, der haufigsten Ursache des hyperkapnischen
Atempumpenversagens, Bronchodilatatoren (inhalative Anticholinergika und Beta,-
Sympatikomimetika) sowie systemische Glukokortikoide empfohlen. Eine detaillierte
Ubersicht findet sich in den aktualisierten Leitlinien der ,Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease“ (Decramer et al. 2016).

1.3.2 Beatmungsformen

Ziel einer nichtinvasiven oder invasiven Beatmung im akuten respiratorischen Ver-
sagen ist die Uberbrickende Unterstitzung der Lungenfunktion mit Sicherstellung der
Oxygenierung sowie Entlastung der Atemmuskulatur zumeist durch eine Positivdruck-

beatmung in einem kontrollierten oder assistierten Modus.

1.3.2.1 Nichtinvasive Beatmung

Die nichtinvasive Beatmung gehort inzwischen zur Standardtherapie der akut
exazerbierten COPD mit Versagen der Atemmuskelpumpe (Hajizadeh et al. 2015,
Lindenauer et al. 2014). In vielen Fallen fihrt die NIV zu einer Vermeidung der in-
vasiven Beatmung und zu einer Verbesserung des Krankenhaustberlebens (Chandra
et al. 2012). Ausgenommen sind Patienten mit einem Versagen der NIV, die un-
verandert eine hohe Krankenhausmortalitat von bis zu 29% aufweisen (Chandra et al.
2012). Die Intubationsvermeidung durch NIV und der Einsatz von NIV im Weaning mit
verklrzter Beatmungszeit sind mit einer deutlichen Prognoseverbesserung assoziiert
(Schonhofer 2015, Ward und Dushay 2008). Eine nichtinvasive Beatmung nach

Extubation kann ein Extubationsversagen in vielen Fallen verhindern (Ferrer et al.
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2009). Bei einem Postextubationsversagen innerhalb von 48 Stunden nach Extubation
sollte jedoch stets das Risiko einer Intubationsverzégerung durch eine Rescue-NIV
berticksichtigt werden (Hess et al. 2012).

Die Anwendung der nichtinvasiven Beatmung setzt ein erfahrenes Behandlungsteam
und eine engmaschige Betreuung des Patienten voraus, insbesondere in der Anfangs-
phase der NIV (Nava und Hill 2009). Bei Patienten mit AECOPD wird das kollaptische
Bronchialsystem mit intrinsischem positiven endexpiratorischem Druck (PEEP engl.:
Positive Endexpiratory Pressure) durch einen adaquaten externen PEEP in der
Expiration geschient.

Die inspiratorische Druckunterstitzung verringert die muskulare diaphragmale Atem-
arbeit und ermdglicht so eine Erholung der erschépften Atemmuskulatur. Die aktuelle
S3-Leitlinie ,Nichtinvasive Beatmung bei respiratorischer Insuffizienz“ beschreibt
ausfuhrlich den Einsatz der NIV bei akutem hyperkapnischen Atemversagen.
Folgende absolute Kontraindikationen mussen bericksichtigt werden (Westhoff et al.
2015):

- Fehlende Spontanatmung oder Schnappatmung
- Fixierte oder funktionelle Verlegung der Atemwege
- Gastrointestinale Blutung oder lleus

- Nicht-hyperkapnisches Koma.

Nach Expertenmeinung ist die NIV erfolgreich, wenn sich in den ersten 1-(6) Stunden
Dyspnoe, Vigilanz und Oxygenierung verbessern, die Atem- und Herzfrequenz
abnehmen, der PaCO, sinkt und der pH ansteigt (Westhoff et al. 2015). Eine klinische
Stabilisierung kann dieses Zeitfenster gerade im Hinblick auf die Indikation zur
Intubation relativieren (Kreppein et al. 2016). Ein ,NIV-Spatversagen® wird in bis zu
23% der Verlaufe im Mittel an Tag 8.4+2.8 beobachtet und ist mit einer erhdhten
Mortalitéat verbunden (Carratu et al. 2005, Moretti et al. 2000).
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1.3.2.2 Invasive Beatmung

Bei Kontraindikationen fur eine nichtinvasive Beatmung oder bei NIV-Versagen ist eine
invasive Beatmung indiziert. Folgende Intubationskriterien werden von der aktuellen
internationalen Leitlinie ,Global strategy for the diagnosis, management, and pre-

vention of chronic obstructive pulmonary disease” formuliert (Decramer et al. 2016):

- Fehlende NIV-Toleranz oder NIV-Versagen

- Atem- oder/und Kreislaufstillstand

- Bewul3tseinsverlust

- Atempausen oder Schnappatmung

- Psychomotorische Agitation ohne ausreichende Kontrolle durch Sedierung

- Hamodynamische Instabilitdt ohne Ansprechen auf Volumengabe und/oder
vasoaktive Medikation

- Aspiration

- Fehlende eigensténdige Sekretmobilisation

- Hochgradige ventrikulare Arrhythmien

- Herzfrequenz <50/min mit Bewuf3tseinstribung

- Lebensbedrohliche Hypoxamie bei fehlender NIV-Toleranz

Die invasive Beatmung von Patienten mit AECOPD birgt besondere Schwierigkeiten.
Durch Obstruktion der Atemwege und inhomogene Ventilation besteht das Risiko der
dynamischen Hyperinflation mit zunehmendem ,air trapping® und konsekutiver Hyper-
kapnie, sinkendem Tidal-/Minutenvolumen, steigendem Plateaudruck (Pplat) und se-
kundarer Hypoxamie. Die Atemarbeit zur Auslésung der maschinellen Inspirations-
unterstitzung (Beatmungstrigger) bei assistierter Beatmung wird durch den steigen-
den intrathorakalen Druck (intrinsischer PEEP) erhoht.

Es resultieren Tachypnoe, Agitation und Desynchronisation mit dem Beatmungsgerat.
Die Optimierung des extrinsischen PEEP kann den Kollaps der kleinen Atemwege
verhindern (Ward und Dushay 2008). Eine Reduktion der Atemfrequenz, eine Ver-
langerung der Expirationszeit und eine manuelle Thoraxkompression sowie eine
Synchronisation mit dem Beatmungsgerat erfordern oftmals eine tiefere Sedierung.
Diese kann in Abhangigkeit von der Dauer und dem Einsatz eines Sedierungs-

protokolls das Risiko fiir eine nosokomiale Pneumonie und ein Delir erhéhen und ist
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oftmals mit einem Anstieg der Mortalitat verbunden (Jackson et al. 2010). Protektive
Beatmungsstrategien sollen die negativen Auswirkungen einer invasiven Beatmung
auf die Lunge und auf den Gesamtorganismus verringern. Zentraler Bestandteil ist ein
an das Idealgewicht des Patienten angepasstes Tidalvolumen (TV) von 6 ml/kgKG, ein
AP <15 mbar (AP=Prlat—PEEP) und ein Plateaudruck Priat <30 mbar (ARDSnet 2000).
Dabei muss haufig eine permissive Hyperkapnie mit pH-Werten bis zu 7.2 in Kauf
genommen werden.

Contreras et al. (2015) fassen die pathophysiologischen Auswirkungen der Hyper-
kapnie zusammen. So hat eine moderate Hyperkapnie Auswirkungen auf die Mo-
dulation der Actin- und Myosininteraktion in der Rattenlunge (Emery MJ et al. 2013).
Dies kann durch eine Verbesserug der Lungenkompliance zu einer homogeneren Ven-
tilation fihren. Desweiteren wird die alveolare Surfactant-Sekretion in experimentellen
Untersuchungen erhéht (Wildeboer-Venema F 1980). Die alveolare Hyperkapnie fuhrt
experimentell zu einer Relaxation der kleinen Bronchialwege, wobei eine systemische
Hyperkapnie Uber eine Vagusstimulation auch zu einer nerval verursachten Broncho-
konstriktion fuhren kann (Lele EE et al. 2011). Schmidt et al. (2013) untersuchten 10
Patienten mit ARDS in der Frihphase unter vv-ECMO und ultraprotektiver Beatmung
(TV <6ml/kgKG). Die Reduktion des Membrangasflusses auf 2 L/min und der darauf
folgende PaCO,-Anstieg waren mit einem signifikanten Anstieg des systolischen
pulmonalarteriellen Druckes assoziiert (p <0.001). Unter FiO,100% an der ECMO und
einem Blutfluss von 5.8+0.8 L/min hatte dies keine Auswirkungen auf den PaO, und
den rechtsartrialen Druck. Hyperkapnie und respiratorische Azidose bei erwachsenen
Patienten fuhren zu einer zerebralen Vasodilatation.

Weiterhin hemmt die Hyperkapnie die NF-kB-abhdngige Zellmigration, sodass die
Wundheilung verzogert ablauft und die bakterielle Immunabwehr reduziert sein kann
(Contreras et al. 2015). Jaitovich et al. (2015) zeigten am Mausmodel einen direkten

Zusammenhang zwischen schwerer Hyperkapnie und Atrophie der Skelettmuskulatur.

1.3.2.3 Komplikationen der invasiven Beatmung

In Zusammenhang mit der invasiven Beatmung werden im Wesentlichen folgende

Komplikationen beobachtet:
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- die Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP engl.: Ventilator Associated Pneumonia)
- der Ventilator-induzierte Lungenschaden (VILI engl.: Ventilator Induced Lung Injury)
- die Ventilator-induzierte Zwerchfelldysfunktion (VIDD engl.: Ventilator Induced

Diaphragm Dysfunction)

- Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP)

Eine neu aufgetretene Pneumonie frihestens 48 Stunden nach Intubation oder
Tracheotomie wird als Ventilator-assoziierte Pneumonie (VAP) bezeichnet. Das Risiko
fur eine VAP steigt ab dem 3.-4. Beatmungstag (Westhoff et al. 2015). Ursachlich
spielen neben Kontamination, Aspiration, bakteriellem Biofilm im Beatmungstubus
auch die eingeschrankte mukoziliare Clearance und Regurgitationen aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt eine Rolle (Bickenbach und Marx 2013).

Die S3-Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnose und Therapie erwachsener Patienten mit
nosokomialer Pneumonie“ beschreibt ausfuhrlich Diagnosestellung und Therapie der
VAP (Dalhoff et al. 2012). So ist eine VAP wahrscheinlich, wenn neben einem neu auf-
getretenen oder progredienten Infiltrat in der Réntgen-Thoraxaufnahme zwei von drei
weiteren Kriterien erflllt sind: Fieber 238.3°C, purulentes Sekret und Leukozyten
=210.000/pl oder <4000/pl.

2010 betrug die VAP-Rate unter invasiver mechanischer Beatmung 5.4 pro 1000
Beatmungstage gegenuber 1.6 pro 1000 Beatmungstage unter nichtinvasiver Beat-
mung (Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS) deutscher
Intensivstationen 2010). Die Verweildauer auf der Intensivstation verlangerte sich
durch eine VAP um 4-6 Tage. In internationalen Studien lag die attributive Mortalitat
bei Vorliegen einer VAP im Mittel bei 13.5% (Dalhoff et al. 2012). Melsen et al. (2009)
betonten die Wichtigkeit einer adaquaten antiinfektiven Initialtherapie. Handehygiene,
Sekretmanagement und Verkirzung der invasiven Beatmung sowie Einsatz einer
subglottischen Absaugung wurden als sinnvolle MaRnahmen einer VAP-Pravention
beschrieben (Rosseau et al. 2013). Inwieweit die Ventilator-assozierte Tracheo-
bronchitis (VAT) ein Risikofaktor fur eine VAP darstellt, ist noch nicht sicher geklart
(Dalhoff et al. 2012).
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- Ventilator-induzierter Lungenschaden (VILI)

Unabhangig von der zugrundeliegenden Lungenerkrankung kann die maschinelle
Beatmung selbst zu einer Lungenschadigung fihren. Der Schadigungsmechanismus
durch ,stress and strain“ im Sinne einer Belastung der Alveolarwand durch steigende
druckbedingte Wandspannung (engl.: ,stress®) und volumenbedingte Wanddehnung
(engl.: ,strain® durch ein hohes Tidalvolumen, AV/V) ist Grundlage fir die Entwicklung
protektiver Beatmungsstrategien (Karsten und Heinze 2016, Protti et al. 2015).
Barotrauma, Volutrauma, Atelekttrauma, das sekundar mechanisch ausgeloste Bio-
trauma und die Auswirkungen von hohen inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen
werden als negative Beatmungsfolgen unterschieden (Karsten und Heinze 2016,
Tremblay und Slutsky 2006):

- Als Barotrauma wird ein durch hohe Beatmungsdricke verursachter Schaden der
Alveolarwand mit Ubertritt von Luft entlang der bronchiovaskularen Strukturen oder
eine Alveolarwandruptur mit Folge eines Pneumomediastinums, Hautemphysems,

Pneumothorax oder Pneumoperitoneums bezeichnet.

- Ein Volutrauma entsteht proportional zum transmuralen Druckgradienten tGber der
Alveolarwand durch hohe Tidalvolumina und einen hohen endinspiratorischen Druck
mit Ausbildung eines alveolaren und interstitiellen Odems, Hamorrhagien und einer

erhohten alveolokapillaren Permeabilitat.

- Das Atelekttrauma ist durch die alveolaren Scherkrafte bei Offnen und SchlieRen
der distalen Alveolen aufgrund von einem zu niedrigen endinspiratorischen Volumen

verursacht.

- Erhdhte Cytokine in der bronchoalveolaren Lavage (BAL) weisen auf eine pulmonale
Inflammation im Rahmen des mechanisch ausgeldsten Biotraumas hin (Pl6tz et al.
2004). In diesem Rahmen kann es zu einer systemischen Inflammationsreaktion mit

negativer Beeinflussung auch extrapulmonaler Organe kommen.

Bakterielle Translokation, systemische Inflammation und Auswirkung erhdhter Be-

atmungsdriicke auf weitere Organsysteme erhohten das Risiko eines Multiorgan-
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versagens (Karsten und Heinze 2016). Protti et al. (2015) zeigten an gesunden
Schweinelungen, dass in ihrer Studie die untere Grenze der inspiratorischen Lungen-
kapazitat (ILC engl.: Inspiratory Lung Capacity) die Schwellengrdol3e fur VILI darstellte.
Unterhalb dieser Schwelle waren TV (dynamische Komponente) und PEEP (statische
Komponente) protektiv. Die ILC ist die Differenz zwischen totaler Lungenkapazitat
(TLC) und dem Lungenvolumen, das nach einer normalen Ausatmung ubrig bleibt, der
funktionellen Residualkapazitat (FRC engl.: Functional Residual Capacity).

Andrews et al. (2015) wiesen auf das Risiko eines okkulten VILI hin, da selbst bei
normwertigem PaO, unter steigendem PEEP ein Atelekttrauma mit alveolarer In-
stabilitat elektronenmikroskopisch an beatmeten Rattenlungen nachgewiesen werden
konnte. In diesem Zusammenhang ist die Rolle der Spontanatmung noch nicht sicher
geklart. Bei schwerem ARDS mit ultraprotektiver Beatmung und ECCO,R im
Schweinemodel verbesserten sich Oxygenierung und intrapulmonales Shuntvolumen
unter Spontanatmung; trotzdem waren histologisch ein zunehmender Lungenschaden
sowie erhdhte Inflammationszeichen intraalveolar nachweisbar (Guldner et al. 2015).
Messungen des dsophagealen Druckes zeigen in kleinen Fallserien erhebliche in- und
expiratorische transpulmonale Druckschwankungen, die potentiell VILI verursachen
konnen (Brochard et al. 2012).

- Ventilator induzierter Zwerchfellschaden (VIDD)

Das Zwerchfell stellt den zentralen Anteil der Atemmuskulatur dar. Bei intensiv-
pflichtigen Patienten kann eine beidseitige Zwerchfelldysfunktion durch die zugrunde-
liegende Erkrankung (Hyperinflation im Rahmen von COPD und Asthma bronchiale,
infektiose Paralyse bei Sepsis, Zwerchfellparese bei neurologischen Erkrankungen)
oder im Verlauf durch IMV, Critical-lllness-Polyneuropathie und -myopathie, Elektrolyt-
stérungen, Untererndhrung, Medikamente (u.a. Steroide und Sedativa) entstehen oder
zunehmen (Kabitz et al. 2013). Dies ist mit einer 30-50%-igen Reduktion der totalen
Lungenkapazitat (TLC) und Vitalkapazitat (VC) verbunden und verschlechtert sich in
Ruckenlage durch kraniale Verlagerung der abdominellen Organe und Ineffektivitat
der Atemhilfsmuskulatur (McCool und Tzelepis 2012).

VIDD ist eine der Hauptgriinde fir ein Weaning-Versagen, verbunden mit einer er-
hohten Mortalitat (Petrof und Hussain 2016). Ergebnisse aus Tiermodellen zeigten
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unter maschineller Beatmung nach wenigen Stunden eine reduzierte Muskelkraft und
in der Biopsie eine einsetzende Muskelatrophie aufgrund von reduzierter Protein-
synthese, erhohter Proteolyse und Proteinoxydation. In Muskelbiopsien von be-
atmeten Organspendern fanden sich vergleichbare Ergebnisse mit Zunahme der
Muskelatrophie in Abhéngigkeit von der Beatmungsdauer unter IMV mit 24-249 versus
2-3 Stunden (Jaber et al. 2011) und im Vergleich mit einer nur perioperativ beatmeten
Kontrollgruppe (Levine et al. 2008). Durch tagliche Messung der Zwerchfelldicke
mittels Ultraschall konnten Schepens et al. (2015) bei 53 neu intubierten Patienten
nachweisen, dass die Zwerchfelldicke um 9% innerhalb der ersten 24 Beatmungs-

stunden abnahm und nach 72 Stunden bereits um 26% verringert war (siehe Abb.1).

Abbildung 1: Messung der Zwerchfelldicke im Ultraschall

+Lange 0,201 an

Abb.1: Sonographische Darstellung der endexpiratorischen Zwerchfelldicke (0.20 cm) eines gesunden Probanden
in sitzender Position, Anlotung mittlere Axillarlinie auf Hohe der Zwerchfellapposition im L&angsschnitt, rechter
Hemithorax (D-Bild).* costodiaphragmaler Winkel (aus Kabitz HJ et al. 2013)

Neben Beatmungs-assoziierten Komplikationen kénnen auch Tubus-assoziierte Kom-
plikationen den weiteren Krankheitsverlauf beeinflussen. Bereits nach einer invasiven
Beatmungsdauer von 48 Stunden trat bei 50% der postoperativ extubierten Patienten

eine Tubus-bedingte Beeintrachtigung der laryngealen Funktion auf, die nach Ex-
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tubation zu einer relevanten Dysphagie mit Risiko einer Aspirationspneumonie fihrte
(Ajemian et al. 2001). Das Dysphagierisiko erhdhte sich pro zuséatzlichem Be-
atmungstag um 14% (Zieske und Bohne 2014).

Das hohere Lebensalter allein ist kein eindeutiger Risikofaktor flr eine schlechte
Prognose unter IMV (Esteban et al. 2004). Zusatzliche Organversagen, wie ein akutes
Nierenversagen und Schock, schrankten bei alteren beatmungspflichtigen Patienten
die Prognose aber deutlich ein (Esteban et al. 2004), insbesondere auch eine redu-

zierte korperliche Aktivitat vor Krankenhauseinweisung (Menzies et al. 1989).

1.3.2.4 Tracheotomie

Zur Minimierung der Risiken einer Langzeitbeatmung oder bei einem erwarteten
prolongierten Weaning wird haufig eine perkutane Dilatationstracheotomie (PDT) oder
eine chirurgische Tracheotomie durchgefuhrt (Kluge 2008). Bis jetzt liegen heterogene
Studienergebnisse hinsichtlich des optimalen Tracheotomiezeitpunktes vor (Braune
und Kluge 2012, Young et al. 2013). Die Metaanalysen von Andriolo et al. (2015) und
Hosokawa et al. (2015) mit 8 respektive 12 untersuchten kontrolliert randomisierten
Studien wiesen auf ein verbessertes Langzeitiberleben in der Friuhtracheotomie-
Gruppe hin, wobei der Zeitrahmen der Frihtracheotomie nicht einheitlich definiert war
und die eingeschlossenen Patientengruppen sehr heterogen waren (Kluge 2016).
Vorteile dieses Beatmungszuganges bestehen in einem verminderten Totraum und
Atemwegswiderstand, reduzierter bis fehlender Sedierung und besserem Patienten-
komfort (Angus 2013, Schonhofer et al. 2014).

Braune et al. (2013) fuhrten eine retrospektive Beobachtungsstudie an 128 Patienten
durch. Sie konnten zeigen, dass eine PDT durch ein erfahrenes Intensivteam auch
unter einer laufenden extrakorporalen kardiopulmonalen Unterstitzungstherapie mit
schweren Tracheotomie-assoziierten Komplikationen <5% und ohne Auftreten von
fatalen Komplikationen ein relativ sicheres Verfahren darstellte.

Im Vergleich dazu lag die Rate an Frihkomplikationen bei PDT ohne extrakorporales
Verfahren bei etwa 3% (Braune und Kluge 2012). Simon et al. (2013) verglichen eigene
Daten (1873 Patienten) mit Daten aus 45 analysierten Studien (24307 Patienten) und

fanden eine PDT-assoziierte Mortalitat von 0.16 respektive 0.17%.
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Das Tracheostoma gehoért bei Intensivpatienten neben neurologischen Symptomen
und allgemeiner korperlicher Schwache zu den 3 Hauptursachen einer relevanten
Dysphagie mit dem Risiko einer Aspirationspneumonie (Zieske und Bohne 2014).
Langzeitschluckstérungen des Intensivpatienten sind mit einer erhéhter Morbiditat und
Mortalitat verbunden (Michels et al. 2015).

1.3.2.5 Weaning

Bei etwa 40% aller mehr als 24 Stunden beatmeten Patienten resultiert ein schwie-
riges oder prolongiertes Weaning mit erfolgreicher Entwohnung innerhalb von 7 Tagen
nach dem ersten Spontanatmungsversuch, respektive nach diesem Zeitraum
(Schénhofer 2015). Das prolongierte Weaning schliel3t immer auch die Mdglichkeit
einer Weiterfihrung der NIV als auf3erklinische Beatmung ein (Schonhofer et al. 2014).
Nach der aktuellen Leitlinie ,Prolongiertes Weaning“ haben insbesondere COPD
Patienten mit hyperkapnischem respiratorischen Versagen durch vorbestehende chro-
nische ventilatorische Insuffizienz ein hohes Risiko, einen prolongierten Weaning-
Verlauf zu entwickeln, verbunden mit einer erhéhten Mortalitat (Funk et al. 2010,
Schonhofer et al. 2014). Letzteres auch bedingt durch die Zunahme der Patienten mit

multiplen Komorbiditaten und hoherem Lebensalter (Schonhofer et al. 2014).

1.3.2.6 Heimbeatmung

Nach einem prolongierten Weaning weisen bis zu 30% der Patienten eine chronische
ventilatorische Insuffizienz mit persistierender Hyperkapnie auf (Schonhofer 2015).
Neben Patienten mit COPD profitieren auch Patienten mit neurologischen, thorako-
restriktiven Erkrankungen oder Obesitas-Hypoventilationssyndrom von der nicht-
invasiven Heimbeatmung (Schénhofer et al. 2014). Bei stabiler hyperkapnischer ARI
infolge einer COPD kam es bei NIV-Respondern unter einer auf3erklinischen ,high
intensity“ NIV in kontrolliertem Beatmungsmodus mit inspiratorischen Druckwerten um
28-30 cm H,0 zu einem Rickgang der Hyperkapnie und Besserung von Dyspnoe und
Lebensqualitat (Kéhnlein et al. 2009, Schonhofer 2015). In der krzlich publizierten
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Studie von Kohnlein et al. konnte sogar ein Mortalitatsbenefit fur definierte COPD-

Patienten mit optimierter Heim-NIV-Einstellung gezeigt werden (Kdhnlein et al. 2014).

1.4 Extrakorporale Verfahren der Lungenunterstitzung

Bei Patienten mit schwerer hypoxischer und hyperkapnischer respiratorischer In-
suffizienz sind unterschiedliche extrakorporale Verfahren als Unterstitzung der
invasiven mechanischen Beatmung oder deren Ersatz Gegenstand der Forschung
(Abrams und Brodie 2013, Schmidt et al. 2015). Die extrakorporalen Verfahren zur
Lungenunterstitzung unterscheiden sich hinsichtlich Blutfluss (High-, Mid-, Low-Flow
Verfahren), GroRen der Gasaustauschmembranen und Kanllen sowie nach dem
Gefallzugang: veno-arteriell (va), arterio-vends (av), vend-vends (vv) und entsprech-

ender Kombinationen bei Bedarf.

1.4.1 Entwicklung

Der franzosische Physiologe Legallois beschrieb 1812 in ,Expériences sur le principe
de la vie“ die ldee einer extrakorporalen Zirkulation in Form einer Injektion unter
Verwendung natirlichen oder kinstlichen Blutes (Béttcher et al. 2000). Ende des 19.
Jahrhunderts versuchten Ludwig und Schmidt (1868) Blut durch ein extrakorporales
Verfahren zu oxygenieren, indem sie defibriniertes Blut mit Luft in einem Ballon
schuttelten und durch kanulierte GefalRe eines Saugetiermuskels leiteten.

1879 erfolgte die Perfusion einer Einzelniere mittels eines ,bubble-oxygenators®
(Sangalli et al. 2014). 1890 entwickelte Jacobj einen geschlossenen extrakorporalen
Kreislauf mit pulsatilem Fluss als ,Hamatisator” (Bottcher et al. 2000) (siehe Abb.2).

Diese ersten extrakorporalen Kreislaufe waren funktionell limitiert durch Gerinnsel-
bildungen und Hamolyse. Haycraft isolierte 1884 das Hirudin, wodurch erstmals die
Blutgerinnung beeinflusst werden konnte (Béttcher et al. 2000). Durch die Erfindung
des Heparins 1916 durch McLean wurden die fihrenden Gerinnungsprobleme Throm-
bose und Hamolyse weiter maf3geblich reduziert. Der erste extrakorporale Kreislauf in

vivo konnte 1929 von Brukhonenko und Tchetchuline an einem Hund untersucht wer-
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den. Verschiedene Modelle von Oxygenatoren wurden zwischen 1930 und 1953 ein-
gesetzt: ein Film-Oxygenator von Gibbon 1937-1953, ein rotierender Scheiben-
Oxygenator von Bjork 1948, ein Bubble-Oxygenator mit verschiedenen Blaschen-
gréfRen von Clarke, Gollan und Gupta 1952 und der ,sequentielle Bubble Oxygenator*
von DeWall, der die Bestandteile Blaschengenerator, Entschaumer, Reservoir und

Pumpe linear angeordnet enthielt (Sangalli et al. 2014).

Abbildung 2: Geschlossener extrakorporaler Kreislauf nach Jacobj 1890
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Abb.2: Der von Jacobj 1890 entwickelte extrakorporale Kreislauf: Venéses Blut wurde durch einen Gummiballon
(A) geleitet, der mit einer motorbetriebenen Federwippe rhytmisch komprimiert wurde und einen pulsatilen Blutfluss
verursachte. Die Ventile al und a2 regulierten die Blutstromrichtung. Das Blut wurde durch direkten Blut-Luft
Kontakt oxygeniert (B), Uber eine in warmes Wasser getauchte Glasspirale (K) erwarmt und Uber einen
Luftblasenfanger (L), ein Manometer (M) zur Druckmessung und ein Thermometer (N) dem arteriell kanilierten
Organ (O) zugefuhrt. Eine vendse Kanlle drainierte das Blut in den extrakorporalen Kreislauf zuriick. (aus Bottcher
et al. 2000)

Gibbon et al. wendeten 1953 den ersten kardiopulmonalen Bypass an. Limitierend fur
den intraoperativen Einsatz dieser ersten Herz-Lungenmaschiene war die zeitlich
begrenzte Nutzungsmoglichkeit von maximal 6 Stunden, hauptsachlich bedingt durch
den Zellschaden bei direktem Kontakt zwischen Blutbestandteilen und Gas (Sangalli

et al. 2014). Mit Zwischenschaltung einer permeablen Membran fir den Gasaustausch
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wurde die zeitliche Nutzung der Herz-Lungenmaschiene deutlich erweitert. Hill et al.
setzten das extrakorporale Verfahren 1971 erstmalig fir 3 Tage bei einem 24-jahrigen
Patienten mit posttraumatischem ARDS ein. Mit Schwerpunkt auf die Oxygenierung
des Blutkreislaufes wurde das Verfahren als extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) bezeichnet. 1975 wendeten Bartlett et al. die va-ECMO das erste Mal bei
einem Neugeborenen an (Sangalli et al. 2014).

Kolobow und Gattinoni et al. entwickelten ein veno-ventses Verfahren zur CO,-
Elimination (vww-ECCO;R) zu einem Zeitpunkt, als die Multicenter-Studie des National
Health Institute (NHI) Uberlebensraten von 10% in den Gruppen mit IMV und va-
ECMO zeigte (Zapol et al. 1979). Durch Reduktion der atemabhéangigen Lungen-
bewegung (,pulmonary rest®) sollte eine weitere beatmungsinduzierte Schadigung der
erkrankten Lunge vermieden werden (Gattinoni et al. 1986). Kolobow et al. (1977) be-
wiesen zuvor im Tiermodel, dass eine kontrollierte CO,-Elimination tber eine Kohlen-
dioxidmembran unabhangig von der Oxygenierung maoglich ist. Ein Jahr spater wen-
deten Gattinoni und Kolobow (1978) bei Schafen einen veno-vendsen Kreislauf mit
einem Blutflu® von 1.4 L/min in Verbindung mit einer niedrigen Atemfrequenz von 0.66,
1, 2 und 4 Atemzilge pro Minute und Tidalvolumina von 3, 10 und 15 ml/kgKG an. Sie
konnten zeigen, dass selbst unter diesen Bedingungen eine ausreichende CO,-
Clearance moglich war, obwohl die Beatmungsdricke auf ein Minimum reduziert
wurden. Studien mit 11 Patienten und 43 Patienten im akuten respiratorischen Ver-
sagen unter vw-ECCO,R und Low Frequency Positive Pressure Ventilation (LFPPV)
zeigten Uberlebensraten von 67% respektive 48.8% (Gattinoni et al. 1981 und
Gattinoni et al. 1986).

Wesentlich fur die Verbesserung der Technologie waren die Weiterentwicklung der
Membranoxygenatoren, die Entwicklung zentrifugaler Pumpenképfe und Heparin-
beschichteter Schlauchsysteme (Schmidt et al. 2013). Die weltweite HIN1 Epidemie
und die Ergebnisse des im gleichen Jahr publizierten prospektiv randomisiert
durchgeftihrten CESAR Trials flihrten 2009 zu einem deutlichen Anstieg des vw-ECMO
Einsatzes (Braune und Kluge 2013).

Patienten mit hyperkapnischem Atemversagen aufgrund einer ventilatorischen Er-
schopfung oder mit Hyperkapnie unter protektiver Beatmung sind Zielgruppe der
extrakorporalen CO,-Elimination mit Blutflissen von 0.2-2.0 L/min (Low-Flow bis Mid-

Flow Bereich). Cove et al. (2012) geben eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen Ver-
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fahren, die bis jetzt fur die CO,-Elimination entwickelt wurden: av-ECCO,R Systeme,
w-ECCO,R Systeme, intravasale Gasaustauschkatheter und die respiratorische
Dialyse:

- Seit 2001 werden pumpenlose av-ECCO,R Systeme eingesetzt, die durch den
korpereigenen Druckgradienten zwischen arteriellem und vendsem Kreislauf einen

Blutfluss bis 1.5 L/min nutzen kdnnen.

- 2006 wurde erstmals ein vw-ECCO,R System Kklinisch verwendet, das in einen
Dialysekreislauf mit Hamofilter integriert ist. Das Ultrafiltrat wird mit dem Ziel der
Pradilution und einer hoheren CO,-Elimination in den Kreislauf vor die Gasaustausch-
membran zurlckgefuhrt. Das Verfahren kann auch unabh&ngig von einer Nieren-
ersatztherapie eingesetzt werden (Gramaticopolo et al. 2010).

In den letzten 10 Jahren wurden verschiedene pumpengetriebene vv-ECCO,R
Systeme mit den Komponenten Blutpumpe, Gasaustauschmembran und Konsole
entwickelt. Doppellumenkatheter bis 24 Fr und die GroR3e der Gasaustauschmembran
erlauben Blutflisse bis 2 L/min und haben damit auch eine relative Oxygenierungs-
kapazitat. Ein weiteres Verfahren zur reinen CO,-Elimination integriert eine kleinere
Filtereinheit mit einer zentrifugalen Blutpumpe (Blutfluss <0.5 L/min) und nutzt Doppel-
lumenkanulen &hnlich einem Dialysekatheter mit der Grof3e <16 Fr (Cove et al. 2012).
Die Nachschaltung der vw-ECCO,R an ein Nierenersatzverfahren mit Blutflissen von
0.2-0.45 L/min unter Nutzung der Rollerpumpe des Dialysegeréates, kleinen Membran-
und Kantulengrdssen ist aktuell in klinischer Erprobung, um bei Patienten im akuten
respiratorischen Versagen/ARDS und Nierenversagen eine protektive Beatmung zu

ermdglichen (Lebiedz et al. 2016).

- Intravasale vendse Gasaustauschkatheter mit aktivem Blutfluss durch eine Serie von
integrierten kleinsten Mikroaxialpumpen, Ballon-Pulsation, rotierender Gasaustausch-
membran oder Bindung von Carboanhydrase an die Membranoberflache zur
schnelleren CO,-Dissoziation aus der Bicarbonatbindung wurden entwickelt, sind aber
aufgrund von Komplikationen wie Blutungen und Thrombosen sowie fehlendem

Wirksamkeitsnachweis bisher nicht im klinischen Einsatz (Cove et al. 2012).
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- Die respiratorische Dialyse mit Elimination von CO, in Form von Bicarbonat konnte
im Tiermodel eine ausreichende CO,-Elimination zeigen, sie war aber durch eine nicht
kompensierbare Elektrolyt- und pH-Verschiebung unter Bicarbonatelimination gekenn-
zeichnet. Ein Bicarbonatersatz mittels Natriumhydroxid, Tromethamin und organi-
schen Anionen wird gepruft (Cove et al. 2012). Zanella et al. (2015) entwickelten an
einem Schweinemodel die respiratorische Elektrodialyse (R-ED), die im Vergleich mit
konventioneller ECCO,R unter gleichem Blutfluss zu einer Verdoppelung der CO,-

Extraktion fiihrte.

Technische Optimierung und Minimalisierung der Verfahren fihren zu einer stetigen
Weiterentwicklung der extrakorporalen Systeme. Dies koénnte eines Tages bis zur
technologischen Entwicklung einer ,kinstlichen Lunge® (engl.: ,artificial lung®) fuhren,
ahnlich einem mobilen kardialen Unterstutzungssystem (Agerstrand et al. 2014).
1989 wurde in New Orleans die ,Extracorporeal Life Support Organisation (ELSO)"
gegrundet, die den klinischen Einsatz der extrakorporalen Verfahren zur Herz- und
Lungenunterstitzung durch aktuelle Leitlinien, Publikationen, eine zentrale Datenbank
und inzwischen weltweite Kongresse unterstitzt. 2012 formierte sich der europaische
Arm ,Euro-ELSO".

1.4.2 Indikationen und Kontraindikationen

Die Indikationen fir ein extrakorporales Verfahren zur Lungenunterstiitzung unter-
scheiden sich nach zugrundeliegender Erkrankung sowie dem gewahlten Verfahren
(Lebiedz et al. 2016):

1. ,Rescue”- Verfahren bei therapierefraktarer schwerer Hypoxamie und/oder
Hyperkapnie (ECMO/ECCO;R)

2. Ermoglichung einer lungenprotektiven Beatmung (ECCO,R)

3. Erleichterung des Weanings unter IMV (ECCO;R)

4. Intubationsvermeidung bei NIV-Versagen (ECCO;R)

Der Einsatz eines extrakorporalen Verfahrens ist in jedem Falle eine Uberbriickende

Mal3nahme, die dem Patienten mit schwerer Lungenerkrankung Zeit fur die klinische
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Besserung (,bridging to recovery®), im Notfall Zeit fir eine therapeutische Ent-
scheidung (,bridging to decision®) oder bei fehlender Heilungsoption Zeit bis zu einer
Organtransplantation (,bridging to transplantation®) bieten kann. Bei respiratorischer
Insuffizienz sollte die Anwendung eines extrakorporalen Verfahrens kritisch erwogen
werden, wenn die Lebenserwartung durch Komorbiditaten limitiert ist oder eine
zugrundeliegende chronische Lungenerkrankung eine Ausheilung mit ausreichender
respiratorischer Kapazitat fraglich macht (Braune und Kluge 2013). Desweiteren, wenn
keine Transplantationsoption besteht oder aufgrund von GefalRanomalien die
Kandulierung risikoreich ist oder Kontraindikationen fur eine Antikoagulation vorliegen
(Braune und Kluge 2013). In Bezug auf chronische Organschadigungen und Lebens-
alter empfehlen die ELSO-Leitlinien individuelle Therapieabwagungen (,ELSO-Adult

respiratory failure supplement to the ELSO general guidelines®, 2013).

Indikationen fur die vw-ECMO sind ein schweres, refraktares ARDS mit PaO,/FiO,-
Index <80 mmHg ohne klinische Besserung unter Bauchlage, eine nicht kompen-
sierbare Hyperkapnie mit pH <7.15, hohe Beatmungsdriicke mit PpLAT>35-45 cmH,0
(Abrams und Brodie 2013), eine bronchopleurale Fistel nach Lungenresektion oder
der Einsatz als Wach-ECMO im Bridging zur Lungentransplantation.

Zu den Indikationen der vw-ECCO,R gehdren die Entlastung der Atemmuskelpumpe
bei Patienten mit akut auf chronischer ventilatorischer Insuffizienz und respiratorischer
Azidose, wie etwa mit dem Ziel der Intubationsvermeidung unter NIV oder der
Moglichkeit einer frihzeitigen Extubation unter IMV im Rahmen einer AECOPD
(Braune und Kluge 2013, Del Sorbo et al. 2015). Burki et al. (2013) zeigten, dass
invasivmechanisch beatmete COPD Patienten im Weaning-Versagen unter vv-
ECCO;R erfolgreich frih-extubiert werden konnten. Die Mdglichkeit einer frihen Mo-
bilisation wacher Patienten unter vw-ECCO,R wurde in einer Pilotstudie an 5 Patienten
untersucht (Abrams et al. 2013). Auch die dynamische Hyperinflation unter IMV bei
AECOPD sowie die refraktdre Hyperkapnie im Status asthmaticus oder die
idiopathische interstitielle Pneumonie kdnnen Indikationen fir ein extrakorporales
Verfahren im Mid- und High-Flow Bereich sein (Brenner et al. 2014, Petzold et al
2012). Mit dem Ziel einer protektiven Beatmung mit einem Tidalvolumen (TV) <6 ml/kg
Idealgewicht (PBW engl.: Predicted Body Weight) unter IMV wurden vv- und av-
ECCO;R (Blutflisse 0.2 L/min respektive bis 1.5 L/min) bei Patienten mit ARDS und
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PaO,/FiO, <200 mmHg erfolgreich eingesetzt (Terragni et al. 2009, Nierhaus et al.
2011). Bein et al. (2013) zeigten in der Xtravent-Studie, dass eine ultraprotektive
Beatmung unter av-ECCO;R in Kombination mit IMV bei Patienten mit schwerem
ARDS unter einem TV 3 ml/kgPBW im Vergleich zu TV 6 ml/kgPBW ohne pro-
gnostische Einschrankung moéglich war. In der Subgruppe mit moderatem bis
schwerem ARDS (PaO,/FiO, <150 mmHg) fuhrte die ultraprotektive Beatmung zu
einer Verkirzung des Weanings, eine Prognoseverbesserung war jedoch nicht
nachzuweisen. Aktuelle Studien zeigten, dass durch Reduktion des ,driving pressure”
(DeltaP=Ppla—PEEP) unter Low-Flow ECCO,R bei moderatem ARDS eine ultra-
protektive Beatmung mit TV 4 ml/kgPBW und Pplat <25 cmH,O ermdglicht wurde
(Fanelli et al. 2016, Pesenti et al. 2010). Auch unter Berucksichtigung von 2
randomisiert kontrollierten Studien und 12 Observationsstudien zum Einsatz von
ECCO;R bei ARDS konnte ein systematisches Review bisher keinen Effekt auf die
Mortalitat der Patienten nachweisen (Fitzgerald et al. 2014, Kluge 2016). Die derzeit
laufende SUPERNOVA-Studie (clinicaltrials.gov NCT 02282657) untersucht bei 100
Patienten mit moderatem bis schwerem ARDS, ob durch den Einsatz extrakorporaler
Verfahren zur CO,-Elimination und einer ultraprotektiven Beatmung mit einem TV 3.5-
5.5 ml/kg/KG die Mortalitat reduziert werden kann.

Im Rahmen des ,bridging to transplantation® wird die av-ECCO,R erfolgreich mit
aktuell leicht riucklaufiger Tendenz in Deutschland eingesetzt (Fischer et al. 2006,
Karragianidis et al. 2016, Schellongowski et al. 2014).

Forster et al. (2013) kombinierten bei 10 invasiv beatmeten Patienten mit akuter
respiratorischer Insuffizienz und akutem Nierenversagen ein Nierenersatzverfahren
mit einer nachgeschalteten vww-ECCO,R Membran. Uber einen Dialysekatheter <16 Fr
erreichten sie eine Decarboxilierungsrate von 28% mit Stabilisierung von pH und
Hamodynamik. Hierunter konnten protektive Beatmungsdricke implementiert werden.

Ob die Indikation fur ein extrakorporales Verfahren im Einzelfall richtig ist, entscheidet
oft erst der Verlauf (Bein et al. 2015). Abrams et al. 2014 weisen auf die potentiellen
ethisch-psychologischen Konflikte bei wachen und orientierten Patienten hin, die im
Rahmen eines Therapiertickzuges auftreten kénnen, wenn keine Heilungs- oder

Transplantationsoptionen zu erwarten sind.
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1.4.3 Verfahren

Ein extrakorporaler Kreislauf zur Lungenunterstitzung besteht aus den Komponenten
Membranoxygenator, Pumpenkopf (mit Ausnahme av-ECCO,R), Schlauchsystem,
Flusssensor, Steuerungskonsole und Heizeinheit je nach Verfahren (siehe Abb.3 und
Abb.4). Eine systemische Antikoagulation, zumeist mit unfraktioniertem Heparin, soll
das Risiko thrombembolischer Komplikationen und Clotting des extrakorporalen Kreis-
laufes vermindern (Kustermann et al. 2012). Der Gastransfer Uber die Membran des
Oxygenators hangt wesentlich von den Partialdruckdifferenzen von PaO, und PaCO,
zwischen dem Membrangasfluss innerhalb der feinen, gitterférmig angeordneten Hohl-
fasern und dem umspilenden Blutfluss sowie der Membranbeschaffenheit ab.

Kohlendioxid ist zu 70% als Bicarbonat-lon (HCO3~) im Blut mit einer Gesamtmenge
von ca. 50 ml/200 ml Blut enthalten und hat eine 20-fach héhere Diffusionskapazitat
als der an das Hamoglobin gebundene Sauerstoff. Somit reicht ein Blutfluss von 500
ml aus, um den durch den Metabolismus anfallenden physiologischen CO,-Gehalt von
250 ml/100 ml Blut eines ruhenden Menschen tber passive Diffusion in das Hohlfaser-
system abzugeben (Scaravilli et al. 2014). Durch steigenden Membrangasfluss bis 10-
14 L/min kann die Partialdruckdifferenz und somit die Menge des eliminierten CO,
weiter erhdht werden. Die Oxygenierungkapazitat hingegen ist maf3geblich abhangig
von Blutfluss sowie Hamoglobinkonzentration, Membranbeschaffenheit und Transit-
zeit. Der Sauerstoffgehalt des Membrangasflusses ist durch die Hohe der ,Fraction of
inspired Oxygen“ (FiO,%) definiert und tragt erst ab einem Blutfluss von >1.5 L/min zu

einer relevanten Oxygenierung bei (Scaravilli et al. 2014, Schmidt et al. 2013).

Bei Anwendung von Blutflissen von 0.2 bis 0.5 L/min steht die CO,-Elimination im Vor-
dergrund. Blutflisse von 0.5 bis 1.5 L/min erméglichen die CO,-Elimination bei akutem
ventilatorischen Versagen. Blutflisse von 2 bis 5 L/min sichern Oxygenierung und
CO,-Elimination bei einem hypoxdmischen und/oder einem hyperkapnischen respira-

torischen Versagen (Karragianidis und Philip 2013).
Unter Berilcksichtigung der Mid-flow Verfahren mit Blutflissen von 1.0 bis 2.0 L/min,

wie iLA Activve® (Novalung, Heilbronn, Deutschland) und PALP® (,Pump Assisted

Lung Protection” von Maquet, Rastatt, Deutschland), kann man folgende Einteilung
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der extrakorporalen Verfahren zur Lungenunterstiitzung nach durchschnittlichem

Blutfluss und Oberflache der Gasaustauschmembranen vornehmen (siehe Abb.5):

- High-Flow: Decarboxilierung- und Oxygenierungskapazitat bis zum Lungenersatz,
Blutfluss 2.0-7.0 L/min, Membranoberflache 1.8-1.9 m?2

- Mid-Flow: vollstandige Decarboxilierung, begrenzte Oxygenierungskapazitat,
Blutfluss 1.0-2.0 L/min, Membranoberfache 1.3 m2

- Low-Flow: partielle bis vollstdndige Decarboxilierung, keine Oxygenierung,
Blutfluss <1.0 L/min, Membranoberflache 0.32-0.65 m?

1.4.3.1 High-Flow

Im High-Flow Bereich mit einem Blutfluf3 von 2.0-7.0 L/min (mindestens 50-60% des
Herzzeitvolumens) kann man die va-ECMO als nebengeschaltetes Bypass-Verfahren
zur kardialen und pulmonalen Unterstiitzung von der in Reihe geschalteten vw-ECMO
zur Lungenunterstitzung unterscheiden, siehe Abb.3. Beide Verfahren haben die
Kapazitat des vollen temporédren Organersatzes. Entsprechend grol3e Kanilen
(Ausleitung =20 Fr, Ruckleitung 15-19 Fr), abhangig von Patienten- und Gefal3groRe
sowie hamodynamischer Situation, kommen zum Einsatz. Die Kandulierung erfolgt
perkutan in Seldinger-Technik, selten offen chirurgisch. Bei Einsatz der vw-ECMO wird

zumeist femoro-jugular/femoral oder als Doppellumenkanile jugular kandliert.

In der Klinik fur Intensivmedizin am UKE erfolgt die Anlage der vw-ECMO Kklinikintern
in Zusammenarbeit mit der Klinik und Poliklinik fir Herz- und Gefafl3chirurgie und den
Kardiotechnikern (Firma Life System, Monchengladbach, Deutschland).

Im Einsatz ist zumeist das Rotaflow®-System (Maquet, Rastatt, Deutschland) oder die
iLA Activwve®/XLung® (Novalung, Heilbronn, Deutschland).

Wenn erforderlich werden Patienten in zuweisenden Krankenh&ausern durch Anlage
einer va- oder vw-ECMO (CARDIOHELP® von Maquet, Rastatt, Deutschland) fur den
Transport in das UKE stabilisiert.
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1.4.3.1 Mid-Flow

Mid-Flow Verfahren leisten eine Lungenunterstiitzung mit partieller Oxygenierungs-
kapazitat neben der weitgehend vollstandigen CO,-Elimination (ECCO,R) bei Blut-
flissen von 1.0-2.0 L/min. Durch den niedrigen Blutfluss ist die Kanilierung mit
kleineren Kanulen moglich, hierdurch reduziert sich das Risiko der Gefal3verletzung
bei Kanulenanlage. Die in der vorliegenden Studie eingesetzte pumpengetriebene iLA
Activwve® (Novalung, Heilbronn, Deutschland) und die PALP® (CARDIOHELP®
Maquet, Rastatt, Deutschland) konnen nach Einzelkanidlierung und mit einem
gréReren Membranoxygenator (Oberflache 1.9/1.3 m?) auch als vw-ECMO genutzt
werden (siehe Abb.3 und Abb.5).

Abbildung 3: Schematischer Kreislauf einer veno-venésen ECMO und eines veno-

vendsen ECCO,R-Systems

O,

CO, Abb.3: vv-ECMO und vv-ECCO,R: Pumpenelement
Lungen-

Kreislauf (BP) und Gasaustauschmembran (ML) sind in Reihe

geschaltet. Je nach Hohe der Blutflussrate wird
vendses Blut Uber die Gasaustauschmembran oxy-
geniert und Uber die V.cava inf. oder sup. rickgefihrt.
Ein Teil des oxygenierten Blutes wird durch die

ausleitende Kanule wieder angesogen (Rezirkulation).

Das oxygenierte Blut erhélt durch Rickfihrung in den

venosen Kreislaufabschnitt immer eine unterschiedlich

hohe venése Beimischung. Bei einer Pumpenleistung

és >1.5 L/min Blutfluss steigert sich die Oxygenierungs-
kapazitat in Abh&ngigkeit vom Herzzeitvolumen bis
- a zum kompletten Lungenersatz (vw-ECMO). Unter
' einem Blutfluss <1.5 L/min ist keine relevante Oxy-
genierung moglich, hier steht die ansteigende De-
carboxilierungskapazitat ab Blutfluss 0.2-0.5 L/min im
Vordergrund (Low-Mid Flow ECCO;R). a = arteriell,

korporalef &g

BP = engl.: Blood Pump/Pumpenelement, cc = pulmo-
Kreislauf 9 P P P

nales Shuntvolumen ML = engl.: Membrane Lung oder

Systemischer
Kreislauf

Gasaustauschmembran, v = vends (modifiziert nach

Scaravilli et al. (2014) Basic Aspects of Physiology
CO, O, During ECMO Support. In: ,ECMO-Extra-corporeal
Life Support in Adults®, Springer Verlag).
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Abbildung 4: Schematischer Kreislauf eines arterio-vendsen ECCO,R-Systems

0, CO, Abb.4: av-ECCO,R: Durch die kdrpereigene Druck-

Lungen- differenz tiber einen funktionellen Shunt bei getrennter

Kreislauf _ ) . .
arterio-vendser Kanilierung zumeist der A. femoralis

sup. als Ausleitung und Ruckfiihrung Uber die V.
femoralis kontralateral wird die Blutzirkulation tber die
Gasaustauschmembran (M) aufrechterhalten (Blut-
fluss bis 1.5 L/min, KanulengréRen 13-17 Fr). Die

KantlengréRe sollte 70% des mittels Ultraschall aus-
gemessenen arteriellen GefaRdurchmessers nicht
Uiberschreiten, um das Risiko einer Beinischamie zu

reduzieren (Cove et al. 2012). Das pumpenlose arterio-

Systemischer f vendse System, pECLA (engl.: pumpless Extra-
Kreislauf . Extrakorp. | °

Kreislauf corporeal Lung Assist) oder iLA® (engl.: Interventional

Lung Assist, Novalung, Heilbronn, Deutschland)
erfordert eine stabile Hamodynamik, das Fehlen von
einer hochgradigen Herzinsuffizienz und einer
schweren peripheren arteriellen VerschluRkrankheit.

a = arteriell, M = Gasaustauschmembran, v = vends
(modifiziert nach Scaravilli et al. (2014) Basic Aspects
of Physiology During ECMO Support. In: ,ECMO-
Extracorporeal Life Support in Adults“, Springer

Verlag).

1.4.3.3 Low-Flow

Im Low-Flow Bereich mit Blutflissen bis zu 1 L/min sind das pumpengetriebene
Decap®-System (Hemodec, Salerno, Italien) und Decapsmart®-System (Medica,
Medolla, Italien) sowie das HEMOLUNG®-System (Alung Technologies, Pittsburgh,
USA) im Einsatz.

Die Nachschaltung hinter ein kontinuierliches Dialyseverfahren (engl.: CRRT-
Continuous Renal Replacement Therapy) unter Nutzung eines High-Flow Dialyse-
katheters mit einer kleinen Gasaustauschmembran bei Patienten mit hyperkap-
nischem respiratorischem Versagen und Nierenversagen wird derzeit evaluiert (,Low-
Flow CO, Removal on RRT (Prismalung®), clinicaltrials.gov NCT 02590575).

Eine partielle CO,-Elimination unter einem Blutfluss von 0.5 L/min ermdglichte bereits

eine Reduktion der Beatmungsdriicke (Forster et al. 2013). Godet et al. (2015) zeigten,
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dass ohne Hamofilter Gber ein PrismaFlex CRRT-Gerat (Prisma-Flex, Hospal, France)
mit einer Membranoxygenatoroberflache von 0.32 m? unter Blutflissen von 0.2-0.4
L/min eine CO,-Clearance von 35-75 ml/min erreicht werden konnte. Eine ausfihrliche
Ubersicht tiber die Entwicklung der Mid- und Low-Flow Verfahren geben Cove et al.

(2012). Gramaticopolo et al. (2010) beschreiben Verfahren und Einsatz des Decap-
Systems.

Abbildung 5: Extrakorporale Lungenunterstiitzungssysteme im Mid- und Low-Flow
Bereich

av-ECCO;R w-ECCO,R mit CRRT-Option w-ECCO,R w-ECCO,R mit ECMO-Option
1 2 3 4 5 6
iLA® Decap® Prismalung® HEMOLUNG® iLA Activve® PALP®
BF > 1L/min BF <0.5L/min | BF bis 0.45 L/min | BF 0.3-0.55 L/min | BF 0.5-4.5L/min | BF 0.2-2.8 Limin
* 2-7 Limin **(0.5-5.0 L/min
MO 1.3 m2 MO 0.3 m? MO 0.32 m2 MO 0.59 m2 MO 1.3 m? MO 0.98 m?
* 1.9 m? ** 1.3 m2

Abb.5: Extrakorporale Lungenunterstitzungssysteme Mid- und Low-Flow Bereich: 1 iLA® (,Interventional
Lung Assist’, Novalung, Heilbronn, Deutschland), 2 Decap® (Hemdec, Salerno, Italien), 3 Prismalung®
(Gambro/Baxter, UnterschleiRheim, Deutschland), 4 HEMOLUNG® RAS (Alung Technologies, Pittsburgh, USA), 5
iLA Activwve® (Novalung, Heilbronn, Deutschland), 6 PALP® (,Pump Assisted Lung Protection”, Maquet, Rastatt,
Deutschland), av = arterio-vends, BF = Blutflussrate, CRRT = Continuous Renal Replacement Therapy, ECCO,R
= Extracorporeal CO, Removal, ECMO = Extracorporeal Membrane Oxygenation, GF = Gasflussrate, MO =
Oberflache der Gasaustauschmembran, RAS = Respiratory Assist System, vv = veno-vengs, * XLung® (vw-ECMO,
Novalung, Heilbronn, Deutschland), ** CARDIOHELP® (vwv-ECMO, Maquet, Rastatt, Deutschland)
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1.4.4 Komplikationen

Je nach zugrundeliegender Ursache kdnnen die Komplikationen als Device-bedingte
Komplikationen direkt mit dem Gerat und den zugehérigen Systemabschnitten zu-
sammenhangen oder als Patienten-bezogene Komplikationen eingeordnet werden
(ELSO Guidelines Version 1.3 2013):

Device-bezogene Komplikationen:

- Versagen der Gasaustauschmembran

- Gerinselbildungen (Clotting) im extrakorporalen Kreislauf

- Schlauchrupturen

- Pumpenfehlfunktion

- Kanulenprobleme, z.B. Kanulendislokation, Kanuleninfektion mit Sepsis
- Hamolyse durch Zellschadigung im extrakorporalen Kreislauf

Patienten-bezogene Komplikationen:

- Blutungskomplikationen

- Thrombosen/Thrombembolien

- Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

- Aktivierung einer systemischen Inflammationsreaktion mit Risiko eines Multiorgan-

versagens

- Komplikationen High-Flow Verfahren

Registerdaten der Extracorporeal Life Support Organisation 2012 fuhrten Kom-
plikationsraten unter veno-arterieller und veno-venéser ECMO an (Paden et al. 2013).
Die Uberlebensraten bezogen sich auf die Zeitspanne bis zur Verlegung oder bis zur
Krankenhausentlassung. Die Komplikationsraten mit Uberlebensraten in Klammern

wurden in Prozent angegeben:
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Komplikationen (Uberlebensraten) 2012 unter vv-ECMO und va-ECMO

Device-bezogen (%) va-ECMO vv-ECMO
Oxygenatorversagen 15.1 (36) 16.1 (45)
Schlauchruptur 0.2 (0 0.3 (30)
Pumpenmalfunktion 0.7 (28) 2.1 (38)
Kanulenprobleme 4.4 (27) 7.7 (43)

Patienten-bezogen (%)

Hirnblutung (ICB) 1.7 (7) 3,9 (17)
Blutung Kanduleninsertion  20.9 (39) 17.2 (52)
OP-Nachblutungen 25.5 (34) 16.7 (42)
Perikardtamponade 5.7 (27) 2.6 (44)
Zerebraler Krampfanfall 2.1 (15) 1.1 (45)

Hinsichtlich der Device-bedingten Komplikationen birgt der Lufteintritt in Membran-
oxygenator und Pumpenkopf das Risiko einer Luftembolie. Ursachlich kann eine Un-
dichtigkeit im Schlauchsystem oder ein Lufteintritt ber die Infusionsleitungen sein. Luft
im extrakorporalen Kreislauf kann aber auch physikalisch durch eine Membran-
oxygenatorlage oberhalb des Patientenniveaus oder durch eine zu hohe Druck-
differenz zwischen Gas- und Blutflussseite des Oxygenators (hoher Mebrangasfluss)
auftreten. Clottingereignisse im extrakorporalen Kreislauf betreffen Schlauchsystem,
Membran und Pumpenkopf und kdnnen ebenfalls je nach Ausmalf der thrombotischen
Auflagerungen zu einem schleichenden oder akuten Systemausfall flhren.

Blutungen wurden Uberwiegend im Bereich der Kanuleneinstichstellen und als Nach-
blutung nach chirurgischem Eingriff beschrieben. Als moégliche Ursachen wurden die
systemische Antikoagulation, eine haufig vorhandene Thrombozytopenie oder
Thrombozytopathie (ELSO Guidelines Version 1.3 2013) genannt. Auch Gerinnungs-
storungen durch Fremdoberfachenkontakte wie z.B. bei einem erworbenen Von-
Willebrand-Syndrom oder einem Faktor Xl Mangel konnten nachgewiesen werden
(Kalbhenn et al. 2015). Neurologische Komplikationen (7.5% zerebrale Blutungen, 2%
ischamische Schlaganfalle und 2% Mikroblutungen) wurden bei 13% der Patienten
unter vww-ECMO beschrieben. Die intrazerebralen Blutungen waren mit einer hohen

Mortalitat assoziiert und lieBen sich nicht auf pathologische Gerinnungsparameter
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zurUckfuhren, vielmehr war eine Assoziation mit einem schnellen CO,-Abfall nach
ECMO-Anlage sowie dem Auftreten eines akuten Nierenversagens bei Intensiv-
aufnahme zu finden (Kluge 2016, Luyt et al. 2016).

- Komplikationsrate in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der ECLA-Anlage

Lee et al. (2016) beschreiben, dass die Komplikationsrate durch ECLS-Anlage (ECLS
engl.: Extracorporeal Life Support) an Wochenenden gegentuber Werktagen anstieg
und Auswirkungen auf das Uberleben der Patienten hatte (Fehlkanilierungsrate 7.7
versus 1.7%, Blutungen im Bereich der Kantleneinstichstellen 10.8 versus 3.0%,
Extremitatenischamie 15.6 versus 5.9%, prozedurbedingte Infektion 9.2 versus 0.7%,
Survival 21.5 versus 35.8%).

- Komplikationen Mid-Flow Verfahren

Fischer et al. (2008) fassten die Komplikationen von 90 Patienten zusammen: 24% der
Patienten erlitten Komplikationen unter av-ECCO,R. Fiuhrend war die Extremitaten-
ischamie mit Beinischamie in 7.7% (davon 1 Amputation), Blutungen an der Kanulen-
eintrittsstelle in 4.4%, Kompartmentsyndrom in 5.5%, Blutung nach nicht chirurgischer
Kanulenentfernung in 4.4%, ICB in 1.1% und Hamolyse in 1.1% der Patienten. Eine
Analyse des ,Ontario Ministry of Health and Long-Term Care® fasste 2010 insgesamt
7 Studien zur Fragestellung ,Bridge to Recovery” respektive “Bridge to Lung Trans-
plantation® mit 355 Patienten unter av-ECCO,R zusammen und beschrieb eine
Extremitatenischamie bei 7.8%, Amputationen in 0.9%, Kompartmentsyndrom bei
2.3% und Thromben im Bereich der Kanulen bei 1.3% der Patienten. Nierhaus et al.
(2011) wiesen in ihrer Studie zur Ermdglichung einer protektiven Beatmung unter av-
ECCO,;R bei zwei stattgehabten Kanulendislokationen auf die Wichtigkeit einer
sicheren Kanulenfixierung hin. Baker et al. verglichen 2012 die Komplikationen
zwischen av-ECCO,R (Patienten n=51) mit Extremitatenischamien (5.9%), Kom-
partmentsyndrom, Blutung bei Kanilenanlage, Thrombose des kanulierten Gefal3es
(jeweils 1.9%) mit zwei unterschiedlichen vw-ECCO,R Sytemen (18 Patienten mit iLA
Activve® oder Decap®-Verfahren). Hier standen Thrombosen im Bereich der Kanilen

und des Membranoxygenators bei jeweils 16.7%, sowie Pumpenmalfunktion bei 5.6%
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der Patienten im Vordergrund. Mehrere Fallberichte und kleine Studien zu unter-
schiedlichen Indikationen mit maximal 20 Patienten untersuchten vv-ECCO,R
Verfahren im Mid-Flow Bereich (iLA Activve®, CARDIOHELP®) mit Blutflissen 1.0-
2.5 L/min, Doppellumenkanulen 20-23 Fr und berichteten tber 2 Minor-Blutungen
(Patienten n=5, Abrams et al. 2013), keine Komplikationen (Patienten n=2, Brenner et
al. 2014), 1 retroperitoneales Hamatom und Systemwechsel (Patienten n=12,Hermann
et al. 2014), 2 Membranclotting und eine tiefe Venenthrombose nach Dekantlierung
(Patienten n=10, Hermann et al. 2015). Schellongowski et al. (2014) setzten av-
ECCO2R und iLA Activve® als Bridging zur Lungentransplantation bei 20 Patienten
ein mit Auftreten von 3 asymptomatischen Thrombosen nach Dekandilierung, 2
Blutungen an den Kantleneinstichstellen und 3 geplanten Membranwechseln.

Die ischamische Komplikationsrate unter av-ECCO,R wurde bei diesem Verfahren
durch genaue Ultraschallkontrolle des GefalRdurchmessers und kleinere, dem

Gefalldurchmesser angepasste Kanulen gesenkt (Cove et al. 2012).

- Komplikationen Low-Flow Verfahren

Sklar et al. untersuchten in ihrem 2015 publizierten Review 10 Studien mit unter-
schiedlichen extrakorporalen Verfahren aus dem Mid- und Low-Flow Bereich mit
insgesamt 87 Patienten. Aus 8 Studien konnten die Komplikationen ausgewertet wer-
den. Die Halfte aller Patienten 41/87 (47.1%) erlitten Device-assoziierte Komplika-
tionen, davon waren 51.2 % Blutungskomplikationen. 11 Patienten (12.6%) hatten
schwere Komplikationen mit 8 Major-Blutungen (72.7%) und 3 GefalRverletzungen
(28.3%). 30 Minor-Komplikationen mit 13 Minor-Blutungen und 9 Device-bedingten
Komplikationen (6 Clottingereignissen des ECCO,R Kreislaufes, 2 Pumpenmal-
funktionen und ein Membranoxygenatorversagen), zusétzlich traten 4 transiente
Thrombozytopenien, eine Heparin-induzierte Thrombozytopenie, eine tiefe Venen-
thrombose, ein femorales arterielles Pseudonaurysma und eine passagere
systemische Hypotonie auf. Insbesondere im Low-Flow Bereich standen Clotting
Ereignisse im Vordergrund mit Geratemalfunktionen bei 36% der Patienten, die
Komplikationsrate durch Anlage der Doppellumenkatheter war vergleichbar mit
Dialysekathetern, unterschied sich aber in der Komplikationsverteilung (Camporota
und Barrett 2016, Del Sorbo et al. 2015).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und beteiligte Zentren

Die initial als prospektiv einarmig geplante Beobachtungsstudie wurde im Rahmen des
Reviewverfahrens sekundéar auf eine Fallkontrollstudie erweitert. Die anfangs 30
Patienten der Studiengruppe wurden prospektiv an 5 Kliniken unter Einschluss von 4

Universitatskliniken in die Studie aufgenommen. Beteiligt waren:

- Klinik fir Intensivmedizin, Universitatsklinkum Hamburg-Eppendorf (UKE)
(priméares Studienzentrum), Deutschland

- Abteilung fur Intensivmedizin, Krankenhaus Barmherzige Brider, Minchen,
Deutschland

- Department of Intensive Care, St Franciscus Gasthuis, Ersamus Universitat
Rotterdam, Niederlande

- Intensivstation der Medizinischen Klinik I, Medizinische Universitat Innsbruck,
Osterreich

- Intensivstation der Klinik fir Innere Medizin |, Medizinische Universitat Wien,

Osterreich

Das Studienprotokoll wurde von den Ethikkommissionen der beteiligten Kliniken
genehmigt. Von allen eingeschlossenen Patienten oder ihren gesetzlichen Vertretern
lag eine Einwilligungserklarung vor. Diese wurde bei Aufnahme auf die Intensivstation
fur den Fall eines NIV-Versagens nach ausfuhrlicher Erklarung des Studienprotokolls
eingeholt.

Die Daten der Kontrollgruppe wurden aus der umfangreichen Datenbank des primaren
Studienzentrums, Klinik fur Intensivmedizin, UKE, fur den Zeitraum 2010-2015 retro-
spektiv und anonymisiert erhoben. Jedem Studienpatient wurde unter Anwendung der
Matching-Kriterien ein historischer Kontrollpatient aus einer Datenbank des UKE
zugeordnet. Ein Studienpatient wurde retrospektiv ausgeschlossen, da ihm kein

passender Kontrollpatient zugeordnet werden konnte. 29 Studienpatienten wurden mit
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29 Kontrollpatienten hinsichtlich Komplikationsrate, ICU- und Krankenhausliegedauer
sowie Mortalitat verglichen.

Zusatzlich erfasste eine Subgruppenanalyse 25 Patienten mit AECOPD als homogene
diagnostische Untergruppe mit entsprechender Kontrollgruppe. Die Studie ist unter
clinicaltrials.gov (NCT 01784367) registriert.

2.2 Ethikvotum und Datenschutz

Ein Ethikantrag auf Grundlage der revidierten Deklaration von Helsinki (Weltarztebund
1983) wurde bei der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg und den Ethik-
kommissionen aller teilnehmenden Zentren eingereicht und genehmigt. Alle Daten
wurden zunachst von den einzelnen Studienzentren schriftlich und pseudonymisiert
erhoben und nachfolgend im primaren Studienzentrum am Universitatsklinikum

Hamburg Eppendorf anonymisiert digitalisiert und ausgewertet.

2.3 Untersuchungszeitraum

Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich tber 29 Monate von 01. Dezember 2012
bis 30. April 2015. Die Datenerhebung fir die Kontrollgruppe bezog sich auf einen Zeit-
raum zwischen 01. Januar 2010 und 30. April 2015.

2.4 Ein-und Ausschlusskriterien

In diesem Zeitraum wurden in die prospektiv erhobene Interventionsgruppe konsekutiv
alle Patienten mit einem akuten hyperkapnischen Atemversagen und respiratorischer

Azidose (pH <7.35 und PaCO, >45 mmHg) eingeschlossen, wenn

- Patienten alter als 18 Jahre waren
- ein NIV-Versagen trotz optimierter Anwendung der NIV bestand
- die Indikation zu einer invasiven Beatmung gegeben war und

- die folgenden Intubationskriterien erfillt waren:
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1. Fehlende Verbesserung oder Verschlechterung der respiratorischen Azidose mit
pH <7.35 und PaCO, >45 mmHg

2. Zunehmende Atemfrequenz mit AF 230/min

3. Klinische Zeichen der muskularen Erschdpfung und erhéhten Atemarbeit wie
Einsatz der Atemhilfsmuskulatur und/oder ein paradoxes Atemmuster

oder:

4. Fehlende Toleranz gegenuber der nichtinvasiven Beatmung oder Beatmungs-

Maske

5. Entwicklung einer Bewul3tseinsstérung (Glasgow Coma Skale <9)

sowie eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme durch den

Patienten oder seinem gesetzlichen Vertreter vorlag.

Zwei behandelnde Intensivmediziner aus den jeweiligen Studienzentren stellten un-
abhangig voneinander das Vorliegen eines NIV-Versagens fest. Die Indikation zur
Weiterfihrung der nichtinvasiven Beatmung unter ECCO;R oblag ebenfalls der Ent-

scheidung der behandelnden Intensivmediziner.

Ausschlusskriterien waren:

- Schriftliche Einverstandniserklarung wurde nicht erteilt oder konnte nicht eingeholt
werden

- Therapiebegrenzung oder eine infauste Prognose aufgrund von Begleiterkran-
kungen

- Kontraindikation fir eine therapeutische Antikoagulation

- Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT)

- Heimdauerbeatmung

- Schwere Hypoxamie mit PaO,/FiO, <100 mmHg

- Schwangerschaft oder Stillzeit

- Teilnahme an anderen interventionellen Studien
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2.5 Erhebungsmethodik

Die Studienpatienten der prospektiven Interventionsgruppe wurden konsekutiv in die

Studie eingeschlossen. Die Daten der Kontrollgruppe wurden retrospektiv erhoben.

2.5.1 Dokumentation und Erhebungsinstrumente

Das Dokumentationsformular (CRF engl.. Case Report Form, siehe Anhang, Seite
125) erfasste demographische Daten, fuhrende Diagnose und Komorbiditaten wie
auch pulmonale Zusatzinformationen. Vital- und Beatmungsparameter, Labor und
Scores wurden bei ICU-Aufnahme, unter NIV, direkt vor und nach ECCO,R-Anlage
erfasst. Der Studientag begann um 00:00 Uhr und endete um 23:59 Uhr, Studientag 1
begann um Mitternacht nach Beginn der ECCO,R-Therapie. Bei allen Patienten
wurden vor Kanulierung eine sonographische Darstellung der zu punktierenden
GefalRe und eine transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt. Taglich wurden ab
Beginn der extrakorporalen CO,-Elimination zu definierten Zeitpunkten Device-
spezifisch Blutfluss, Gasfluss und Pumpenumdrehungszahl dokumentiert, sowie
wichtige Befunde und Prozeduren (Pleuraerguss, Thoraxdrainage, Bronchoskopie).
Neben der antiinfektiven Therapie wurden ECCO,R-Therapiedauer, Intubations-
zeitpunkt und -grund, Tracheotomiezeitpunkt, Beatmungsform und -dauer unter
ECCO;R sowie die Notwendigkeit einer Sedierung erfasst. Unerwiinschte Ereignisse
wurden protokolliert, desweiteren die ICU- und Krankenhausverweildauer und die
Mortalitdt mit der Krankenhaus-, der 28-Tage und der 90-Tagesterblichkeit sowie der
Todeszeitpunkt und die Todesursache. Die Nachbeobachtungsdaten wurden schrift-
lich oder telefonisch durch die jeweiligen Studienzentren eingeholt und im Protokoll

fixiert oder dem primaren Studienzentrum schriftlich mitgeteilt.

2.5.2 Kontrollgruppe und Matching-Verfahren
Fur die retrospektiv erhobene Kontrollgruppe wurden Patienten mit akutem hyper-

kapnischem Atemversagen aus einer Datenbank der Klinik fur Intensivmedizin,

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf im Zeitraum Januar 2010 bis April 2015 aus-
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gewertet. Alle Patienten waren aufgrund eines NIV-Versagens intubiert und invasiv
beatmet worden. Jeder Studienpatient wurde einem Kontroll-Fall 1:1 nach folgenden

vier Kriterien zugeordnet:

1. Zugrundeliegende Diagnose

2. Lebensalter £10 Jahre

3. Simplified Akute Physiology Score (SAPS) Il £6 Punkte
4. pH vor ECCO;R oder IMV £0.06

Ergaben sich mehr als ein passender Kontroll-Patient, erfolgte eine randomisierte
Zuordnung. Alle Kontrollpatienten waren nach Intubation mit assistierter Spontan-
atmung (CPAP/ASB) oder biphasisch kontrollierter Positivdruckbeatmung (BiPAP-
BILEVEL) invasiv beatmet worden und erhielten nach Klinik-internem Weaning-Pro-
tokoll einen taglichen Aufwach- und Spontanatmungsversuch. Die Analgosedierung
wurde mit Propofol und Sufentanil durchgefiihrt. Dokumentiert wurden zusatzlich Ge-
schlecht, Body-Mass-Index (BMI), Komorbiditaten, verlegende Einheit (Notaufnahme,
Normalstation oder zuweisendes Krankenhaus), Dauer und Modus der NIV vor In-
tubation, Beatmungsparameter, PaCO,, pH, Atemfrequenz, PaO,/FiO, direkt vor IMV,
Dauer der IMV, Tracheotomieerfordernis und -zeitpunkt, Liegedauer im Krankenhaus
und auf ICU, Krankenhausmortalitat sowie die Mortalitdt an Tag 28 und Tag 90. Hier
erfolgte die Nachverfolgung uber telefonische Kontaktierung des Hausarztes oder
Nachweis spaterer Krankenhausaufenthalte.

2.5.3 Veno-vendser ECCO,R Kreislauf

Die extrakorporale Kohlendioxid-Elimination wurde mit dem pumpengetriebenen veno-
vendsen iLA Activwve®-System (Novalung, Heilbronn, Deutschland) durchgeftihrt. Das
System besteht aus einer Gasaustauschmembran, einer Blutpumpe, dem aus- und
rackfihrenden Schlauchsystem und der Steuerungskonsole mit Monitor (siehe Abb.6).
Alle Oberflachen mit Blutkontakt unter Ausnahme des Pumpenkopfes sind mit hoch-
molekularem ionisch und kovalent gebundenem Heparin und Albumin beschichtet.
Das zirkulierende extrakorporale Blutvolumen in diesem System betragt ca. 450 ml.
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Der Rotor des Pumpenkopfes (DP3) wird mittels einer magnetischen Koppelung

angetrieben.

Abbildung 6: Das iLA Activve®-System

Abb.6: iLA Activve®-System: Das ausleitende Schlauchsystem mit Druckabnehmer P1 fiihrt vendses Blut Gber
das Pumpenelement (1) zur Gasaustauschmembran (2), hier XLung Gasaustauschmembran. Der
Druckabnehmer P2 ist zwischen Pumpenelement und Gasaustauschmembran geschaltet. Der riickfihrende
Schlauchabschnitt fihrt das oxygenierte und decarboxilierte Blut Giber den Druckabnehmer P3 zurlick zum

Patienten. GF markiert den Gaszufluss. Regulierung der Druckabnehmer (4), Monitor (3) und Heizeinheit (5).

Der iILA® Membranventilator besteht aus einer dichten Gasaustauschmembran aus
Polymethylenpenten mit einer Gasaustauschflache von 1.3 m2 fir Blutflisse von 0.5
bis 4.5 L/min. Die Membran setzt sich aus vielen, zu Matten angeordneten Hohlfasern
zusammen, die im 90° Winkel zueinander angeordnet sind. Das Membrangas stromt
durch die Hohlfasern, deren Wande semipermeabel fir Gas sind und von der anderen
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Seite der Membran von Blut umspilt werden. Der Gasaustausch findet durch Diffusion
statt. Das 3/8 Zoll Blutschlauchsystem teilt sich in einen ersten abfiihrenden Schenkel
mit der integrierten nichtokklusiven Blutpumpe, einen zweiten Schlauchabschnitt zwi-
schen Blutpumpe und Gasaustauschmembran und einen dem Patienten wieder zu-
fuhrenden Schenkel mit Flusssensor. Alle drei Schlauchabschnitte sind mit Druckab-
nehmern versehen (P1, P2, P3), die eine kontinuierliche Druckuberwachung auf dem
Monitor mdglich machen. Durch festgelegte Alarmgrenzen werden Widerstands-
erhdhungen als Hinweis auf eine Schlauchabknickung oder eine zunehmende
Thrombosierung im Bereich des Pumpenkopfes, der Gasaustauschmembran oder des
Schlauchsystems sowie Druckabfélle in den Systemabschnitten zeitnah visuell und
akustisch angezeigt. Abhéngig von anatomischen Voraussetzungen wurden Kanulen-
art und Kanulierungsort gewahlt. Zur Auswahl standen Einzel- oder Doppellumen-
kantlen (siehe Abb.7).

Abbildung 7: Einzel- und Doppellumenkantilen

Abb.7: Oben: Avalon-Elite® Doppellumenkanule fur ECMO-Kanulierung, Mitte: Single-Lumen Kanile und unten:

Doppellumenkanile NovaPort Twin® fur Mid-Flow Verfahren (aus Karragianidis et al. 2013)
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2.5.4 Kanulierung und Anschluss des vv-ECCO2R Kreislaufes

Die perkutane Kanulierung wurde durch erfahrene Intensivmediziner in Seldinger
Technik auf der Intensivstation durchgefuihrt. Das vendse Gefald wurde unter sterilen
Bedingungen nach Hautdesinfektion, Lokalanasthesie und breiter steriler Abdeckung
sonographisch kontrolliert punktiert, ein Fuhrungsdraht ausreichend weit vorge-
schoben und die Nadel zuriickgezogen. Nach Erweiterung der Punktionsstelle durch
einen Hautschnitt (ca. 0.5-1cm) erfolgte die schrittweise Erweiterung des Punktions-
kanales mittels einzelner Dilatatoren unter besonderer Beachtung der Beweglichkeit
des Fuhrungsdrahtes.

Nach Vorschieben der Kanule und spontanem Blutriickfluss wurde die Kanile im
Konusbereich ohne Drahtverstarkung geklemmt und mit einer Kochsalzlésung (NacCl
0.9%) durchgespult und wieder geklemmt. Bei Anlage einer Einzellumenkanile er-
folgte die Kanilierung des zweiten vendsen Gefal3es in gleicher Weise. Nach erfolg-
reicher Kanilenanlage wurde die therapeutische Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin tUber Perfusor mit einer Bolusgabe von 1000-5000 Internationalen Einheiten
(IE) in Abhéangigkeit von Korpergewicht und vorbestehender aktivierter partieller
Thromboplastinzeit (aPTT) begonnen. Die Konnektion mit dem Schlauchsystem
(befullt mit heparinisierter Kochsalzlésung: NaCl 0.9% 500 ml plus Heparin 5000 IE)
und der betriebsfertigen Konsole konnte nun durchgefiihrt werden. Als letztes wurden
die Kanulen durch Annaht fixiert und durch Verband und Fixierungsvorrichtung zu-
satzlich gesichert. Nach Anlaufen des iLA Activve®-Kreislaufes waren abschliel3ende
Einstellungen am Konsolenmonitor vorzunehmen, wie Einstellung des gewlnschten
Blutflusses, Nullung der Druckabnehmer und Festlegung der Alarmgrenzen sowie
Einstellung des Gasflusses. Die jugulare Kanulenlage wurde mittels einer Rontgen-
Thorax Aufnahme kontrolliert.

Die weitere Uberwachung und Regulation des extrakorporalen Verfahrens wurde
durch ein Intensivteam aus erfahrenen Intensivmedizinern und einem geschulten
Pflegeteam gewahrleistet. Ziel war es, den maximal tolerierten Blutfluss durch Re-
gelung uber die Pumpenumdrehungszahl einzustellen, wobei der Ansaugdruck (P1)
im ausfuhrenden Schenkel den Wert —70 mmHg nicht Gberschreiten sollte. Der Antell
des fraktionierten Sauerstoffs (FiO,) im Membrangas wurde mit 1.0 (100%) festgelegt.
Der Membrangasfluss wurde zwischen 1-10 L/min eingestellt, um einen pH von 7.35-

7.45 zu erreichen. Hinsichtlich der therapeutischen Antikoagulation, die eine Thrombo-
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sierung des iLA-Kreislaufes verhindern sollte, lag der Zielwert bei einer aPTT von 50-
60 sec.

Stabilisierte sich der Patient hinsichtlich Krankheitsverlauf und Atemkapazitat, wurde
der Membrangasfluss bei ausgeglichenem pH schrittweise reduziert. Die Weaning-
Strategie sah vor, bei einem Membrangasfluss von <1L/min tber 12 Stunden mit
stabiler Atemfrequenz von <25/min, einem pH >7.35 und fehlenden klinischen Zeichen
eines Atemversagens den Gasfluss kurzfristig zu pausieren. Wenn auch hierunter
keine Kklinischen Zeichen der respiratorischen Insuffizienz auftraten und der pH nicht
abfiel, wurde der extrakorporale Kreislauf gestoppt und nach Heparinpause die

Dekantlierung mit anschlieRender Kompression der Punktionsstellen durchgefuhrt.

2.6 Demographische und klinische Parameter

Die genauen Zeitpunkte der Datenerhebungen sind der Case Report Form (CRF) im
Anhang (Seite 125) zu entnehmen. Beatmungs-, Labor- und Geratedaten sowie Pro-
zeduren an den Studientagen sind bei ICU-Aufnahme, zu Beginn und unter der NIV-
Therapie, sowie nach Beginn der extrakorporalen CO,-Eliminierung an Studientag 0
Stunde 0, 0.5, 1-12, 14, 16, 18, 20, 22 und 24 sowie an den Studientagen 1-7, 10, 14,
21 und am letzten Studientag alle 4 Stunden erhoben worden.

2.6.1 Demographische Parameter

Die demographischen Daten wurden tabellarisch jeweils fir Studien- und Kontroll-
gruppe und die Subgruppe der COPD-Patienten dargestellt und die Komorbiditaten in
grolRere Ubergeordnete Erkrankungsgruppen eingeordnet. Aufgezeichnet wurden:

- Lebensalter (Jahre)

- Geschlecht (m/w) - n (%)

- BMI (engl: Body Mass Index)

- Ethnische Zugehdrigkeit - Kaukasisch (ja/nein)
o Asiatisch (ja/nein)
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> Hispanisch (ja/nein)
> Afroamerikanisch/ afrikanisch (ja/nein)
> Andere

- Aufnahmedatum/Uhrzeit - Klinikum (Studienzentrum)/ Intensivstation
- Aufnahme tber - Notaufnahme (ja/nein)

> Normalstation (ja/nein)

> Anderes Krankenhaus (ja/nein)

o Andere

- Diagnosen - Hauptdiagnose
> Relevante Nebendiagnosen - Neurologisch (n)
- Kardiovaskular (n)
- Metabolisch (n)
- Gastrointestinal (n)
- Tumorerkrankungen (n)

- Sonstige (n)

- Pneumologische Anamnese < COPD (ja/nein)
o GOLD Stadium (I-1V)
o Infektexazerbierte COPD (ja/nein)
° Pneumonie bei Aufnahme (ja/nein)
o Trachealsekret klinisch problematisch (ja/nein)
o Heimsauerstofftherapie (ja/nein)

o Respiratorische Erschépfung vor NIV (ja/nein)

2.6.2 Physiologische Parameter

- Respiratorische Parameter

Die Atemfrequenz wurde an den oben genannten Zeitpunkten als ein indirekter

Parameter fiir die Atemarbeit erhoben. Bei Atemfrequenzen =30/min war eines der
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Intubationskriterien erfillt. Eine stabile AF <25/min Uber 12 Stunden bei einem re-

duzierten bzw. pausierten Gasfluss war Teil der Weaning-Strategie.

- Atemfrequenz (AF) - Atemzug/min

- Blutgasanalyse (BGA) - arteriell
o Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO;) - mmHg
o Arterieller Kohlendioxidpartialdruck (PaCO,) - mmHg
o pH arteriell
o Arterielle Sauerstoffsattigung (SaO.) - %
o Bicarbonat (HCO3~) - mmol/l
> Basenabweichung/ engl.: Base Excess (BE)

> Oxygenierungsindex (PaO,/FiO;) - mmHg
- Hdimodynamische Parameter und Temperatur
Bei Krankenhausaufnahme, ICU-Aufnahme, vor/unter NIV, vor iLA Activve® wurde der
maximale Katecholaminbedarf aufgefihrt, wenn die Therapiedauer >1 Stunde er-
forderlich war. Erhoben wurden folgende Parameter:
- Katecholamine (Dobutamin, Noradrenalin, Adrenalin) in pg/kg/min
- Herzfrequenz (HF) - Herzschlag/min
- Systolischer Blutdruck (RRsyst) - mmHg
- Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP) - mmHg
- Temperatur (Temp) - °C
- Bilanz
Einmal pro Studientag wurden dokumentiert:

- Flussigkeitsbilanz - L/24 Stunden

- Vigilanz
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- Glasgow-Coma-Skale (GCS)
- Sedierung (ja/nein)

2.6.3 Laborparameter

Blutbild und Gerinnungsparameter wurden als Ausgangsparameter und nach obigem
Zeitschema an den Studientagen bestimmt, Entziindungszeichen und Nieren-

retentionswerte dagegen nur bei Studieneinschluss.

- Hamoglobin (Hb) - g/dI

- Thrombozyten (TZ) - 103/mm3

- Leukozyten (LZ) - 103/mm3

- Aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT) - sec
- International Normalized Ratio (INR)

Einmalig bei ICU-Aufnahme:

- Kreatinin - mg/dl
- C-reaktives Protein (CRP) - mg/l
- Procalcitonin (PCT) - ng/I

2.6.4 NIV-Beatmungsmodus und Beatmungsparameter

Die Beatmungsparameter wurden bei ICU-Aufnahme, zu Beginn und unter NIV sowie
an den genannten Zeitpunkten (siehe Kapitel 2.6: Demographische und klinische
Parameter, Seite 46) Uberpriuft. Spontanatmung wurde in Tagen gezahlt und lag vor,
wenn sich der Patient mehr als 24 Stunden mittels Sauerstoffinsufflation tber Nasen-
sonde/O,-Maske oder HFNOT (engl.: High Flow Nasal Oxygen Therapy, Optiflow®,
Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, Neuseeland) stabilisieren liel3.

Die Atemunterstiitzung mittels nichtinvasiver Beatmung wurde ebenfalls in Tagen ge-
zahlt und differenziert hinsichtlich kontinuierlicher oder intermittierender Anwendung.

Sie erfolgte Uber individuell an den einzelnen Patienten angepasste Maskentypen
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(Full-Face Maske, Mund-Nasen Maske verschiedener Hersteller), sowie Uber
unterschiedliche Beatmungsgerate. Der Beatmungsmodus wurde dem individuellen
Bedarf des Patienten angepasst und erfolgte als druckunterstiitzte Spontanatmung
(CPAP/ASB) oder druckkontrollierte Beatmung (BIPAP/ASB).

- Beatmungsmodus und Spontanatmung

- NIV vor ECCO3R - Beginn (Datum) und Dauer (Stunden) (n)
- NIV-Dauer unter ECCO;R - (Tage) (n)

- NIV kontinuierlich - n (%)

- NIV intermittierend - n (%)

- Art des Beatmungsgerates

- Dauer Spontanatmung >24 Stunden unter ECCO,R - (Tage) (n)
- Dauer HENOT - (Tage) (n)

- Dauer O,-Insufflation - (Tage) (n)

- Beatmungsparameter fur die nichtinvasive und invasive Beatmung

- Inspirationsdruck (Pinsp) - mbar
- Positiver endexpiratorischer Druck (PEEP) - mbar
- Assistierte Spontanatmung/Druckunterstitzung (ASB) - mbar
- Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,) - %
- Tidalvolumen (TV) - ml
- Tidalvolumen pro kg PBW (TV/PBW) - ml/kg
PBW = engl.: Predicted Body Weight - Idealgewicht

- Minutenvolumen (MV) - ml/min

- HENOT - %0,/L

- O,-Insufflation - L/min
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2.6.5 ECCO,R-Parameter

Die extrakorporale CO,-Elimination wurde mit dem veno-venésen pumpengetriebenen
ECCO,R System iLA Activwve® (Novalung, Heilbronn, Deutschland) durchgefihrt
(Abb.5 und Abb.6). Der jeweilige Blutfluss war abhangig von der gewéahlten Pumpen-
umdrehungszahl, dem intravasalen Volumenstatus, der medikamentésen Kreislauf-
unterstitzung, der Herzleistung, den Kantlengréf3en und der Patientenlagerung. Die
Einstellung der Parameter Gasfluss (Spannweite im Studienverlauf 0-13 L/min) und
Pumpenumdrehungszahl (0-7000 rpm) mit resultierendem Blutfluss oblag den be-

handelnden Intensivmedizinern und orientierte sich an den klinischen Erfordernissen.

- Gasfluss (GF) - L/min
- Blutfluss (BF) - L/min

- Pumpenumdrehungszahl - rpm (engl.: rounds per minutes)

2.6.5.1 Kandulierung

Es wurden Einzellumenkantlen in den Gré3en 15 und 22 Fr mit einer Langen von 140
und 150 mm (NovaPort® one Kanule, Novalung, Heilbronn, Deutschland respektive
HLS® Kanile, Maquet, Rastatt, Deutschland) oder Doppellumenkanilen in den
Grol3en 22 Fr mit einer Lange von 170 mm fir die vendse jugulare Punktion und 24 Fr
mit einer Lange von 270 mm fir die vendse femorale Punktion (NovaPort® twin
Kanulen, Novalung, Heilbronn, Deutschland) verwendet (siehe Abb.7). Die gewahlte
Kanulengro3e richtete sich nach dem erforderlichen Blutfluss und dem Gefaf3durch-

messer.
Dokumentiert wurden:

- Einzellumenkanule GroR3e (Fr) - (n)
- Doppellumenkanule Groéfie (Fr) - (n)

- Kanulierung - jugular rechts/ links (n)

o femoral rechts/ links (n)
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2.6.5.2 Beginn und Dauer der vv-ECCO;R

Bei allen 29 Studienpatienten wurden Tageszeitpunkt und Wochentag der ECCO;R-
Anlage erhoben. Eine Anlage im Tagdienst Montag bis Donnerstag von 07:30 bis
21:00 Uhr, Freitag 07:30 bis 18:00 Uhr wurde von einer ECCO;R-Anlage im Nacht-
dienst ab 21:00 bis 07:30 Uhr und an Wochenenden ab Freitag 18:00 Uhr sowie an
Feiertagen unterschieden. Im Hinblick auf die Machbarkeit und Alltagstauglichkeit wur-

den die Anlagenzeitpunkte aul3erhalb der Regeldienstzeit festgehalten:

- Beginn vw-ECCO,R ° Datum und Uhrzeit
- w-ECCO;R Anlage ° Montag bis Freitag 21:00 - 07:30 Uhr (n)
° Freitag ab 18:00 Uhr, Wochenende und Feiertage (n)

- Dauer extrakorporale CO,-Elimination (ECCO3R) - (Tage) (n)
- Anzahl verwendeter iLA-Membranen - (n)

- Beginn der Gasflussreduktion nach ECCO,R-Beginn - (Tage) (n)

2.6.6 Prozeduren und klinische Befunde

Folgende Befunde/Prozeduren wurden erhoben:

- Pleuraerguss (ja/nein)

- Thoraxdrainage (ja/nein)

- Bronchoskopie (ja/nein)

2.6.7 Outcome Parameter

Erhoben wurden Intubationsrate und Intubationsursache, Tracheotomierate, Kom-

plikationen, Krankenhaus- und ICU Liegedauer sowie Mortalitatsdaten. Letztere wur-

den nach Entlassung/Verlegung der Patienten durch die Studienzentren erfragt und

an das primére Studienzentrum UKE Ubermittelt. Die historische Kontrollgruppe wurde

durch das Studienzentrum UKE nachverfolgt.
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2.6.7.1 Intubation und Tracheotomie

Im Studienverlauf wurde die Intubationindikation, siehe 2.4 Ein- und Ausschluss-
kriterien, Intubationskriterien (Seite 39) unter ECCO,R durch folgende klinische

Parameter erweitert:

- Delir und/oder Agitation mit dem Risiko der Selbstgefahrdung des Patienten durch
Dislokation der ECCO,R-Kaniilen

- Zunehmende Bewul3tseinsstorung mit Wegfall der Atemschutzreflexe (GCS <9)

- Durch konservative Therapie einschlief3lich Bronchoskopie und Physiotherapie nicht
beherrschbare Sekretproblematik

- Blutgasanalysen im Verlauf

- Hamodynamische Instabilitdt mit steigendem Katecholaminbedarf

Die Beatmungsparameter der invasiven Beatmung sind unter 2.6.4 NIV-Beatmungs-

modus und Beatmungsparameter (Seite 49) aufgefuhrt.

Dokumentiert wurden folgende Daten:

- Intubation - (ja/nein), Zeitpunkt: Tage/Stunden nach ECCO,R-Beginn (n)

und Datum/Uhrzeit

- Dauer invasive Beatmung (IMV) - Dauer: Tage (n)

- Tracheotomie - (ja/nein), Zeitpunkt: Tage nach Intubation (n) und ECCO,R-
Beginn (n) und Datum/Uhrzeit

- Extubation - Zeitpunkt: Datum/Uhrzeit

Fir die Auswertung wurde zusammengefasst:

- Intubationsursachen - Hypoxamie (n)

> Ventilatorische Erschépfung/respiratorische Azidose (n)

> Andere Ursache (n)
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2.6.7.2 ECCOzR-assoziierte Komplikationen

Alle Komplikationen unter ECCO;R wurden als unerwiinschte Ereignisse (AE engl.:
Adverse Events) dokumentiert. Dies beinhaltete Angaben zu Zeitpunkt, Dauer, Art und
Outcome der Komplikation und deren Management. Abgefragt wurde im Rahmen des
Resumeé (siehe CRF im Anhang, Seite 125), ob Blutungen, Gerinnungsprobleme,
Infektionen der Kanilen, mechanische Probleme mit den Kanulen, Gerateprobleme,
im Krankenhaus erworbene Pneumonien (HAP) oder andere Komplikationen auf-
getreten sind. Fur die Auswertung wurden bei den ECCO,R-assoziierten Ereignissen
Patienten-bezogene Komplikationen (Blutungen, Thrombosen sowie Infektionen) und
Device-bedingte Komplikationen (Geréateprobleme, System-Stopp durch Clotting des
ECCO,R-Kreislaufes oder Luft im System) unterschieden.

Desweiteren wurden auch die nicht ECCO,R-assoziierten Komplikationen wie Pneu-
mothorax, Tubusdislokation und zerebrale Krampfanfélle erhoben.

Alle Komplikationen wurden in schwere (vital bedrohliche) und leichte Komplikationen
unterteilt. Neben der Anzahl und Art der Komplikationen wurde auch die Anzahl der
Patienten festgehalten, bei denen Komplikationen auftraten sowie der Zeitpunkt nach
Beginn der ECCO,R-Therapie. In der Kontrollgruppe wurden ebenfalls die Patienten-

bezogenen Komplikationen erhoben.

- Patienten-bezogene Komplikationen

Blutungen wurden nach Blutungsort und —schwere unterschieden und tabellarisch zu-
sammengestellt. Der Schweregrad wurde nach Schulman et al. (2005) eingeteilt. Eine

Major-Blutung lag vor bei:

1. Fataler Blutung
2. Blutung in einem kritischen Bereich oder Organ
3. Akuter Blutung mit Hb-Abfall von =2 g/dL und/oder

4. Blutung mit Transfusion von 22 EK

Blutungen, die eine Transfusion von <2 EK erforderten, wurden als Minor-Blutungen

gezahlt.
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Thrombembolische Ereignisse wurden mittels Gefal3ultraschall dedektiert und doku-

mentiert.

- Schwere Ereignisse ° Major-Blutung (n)

o Gefalverletzungen im Rahme der Kanulierung (n)

- Leichte Ereignisse ° Minor-Blutung (n)

o Thrombosen/Thrombembolien (n)

- Blutungslokalisation
- Patienten mit Major-/Minorblutung (n)
- Zeitpunkt der Blutung nach ECCO,R-Beginn - (Tage) (n)

- Device-bezogene Komplikationen
Akute Unterbrechung des ECCO;R-Kreislaufes durch Gerinselbildungen/Clotting im
System, Schlauchruptur oder Nachweis von Luft im System wurden als schwere
Komplikationen gewertet. Eine Diskonnektion des Membrangasschlauches wurde als
leichte Komplikation eingestuft.
- Schwere Komplikationen - Clotting Ereignisse (n)

o Luft im System (n)

> Schlauchruptur (n)

- Leichte Komplikationen - Diskonnektion des Membrangasschlauches (n)

- Patienten mit Device- bezogenen Komplikationen (n)

- Zeitpunkt der Device- bezogenen Komplikation nach ECCO,R-Beginn (Tage) (n)
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2.6.7.3 Nicht ECCO,R-assoziierte Komplikationen

- Schwere Komplikationen  Pneumothorax (n)
> Hamodynamische Instabilitdt mit zunehmendem
Katecholaminbedarf (n)
o Myokardischamie (n)
> Mesenterialischamie (n)

> Relevante Herzrhythmusstérungen (n)

- Leichte Komplikationen < Larynxddem (n)
o Dislokation Endotrachealtubus (n)
> Faciale Drucklasionen (n)
o Zerebraler Krampfanfall (n)
> Renale Komplikationen (n)

o Kulturell nachgewiesene Infektionen (n)

2.6.7.4 Behandlungsdauer und Mortalitat

- Krankenhausliegedauer (Tage) (n)
- ICU-Liegedauer (Tage) (n)

- 28-Tage Mortalitat (ja/nein)

- 90-Tage Mortalitat (ja/nein)

- Krankenhausmortalitat (ja/nein)

- Survival (Tage nach ICU Aufnahme) (n)

- Todesursachen - Sepsis/ Multiorganversagen (MOV) (n)
> Schock/CPR (n)
> Therapiezielanderung (n)

o Andere Ursache (n)

- Todeszeitpunkt (Datum/Uhrzeit)
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2.6.8 Weitere Parameter im Studienverlauf

2.6.8.1 Verwendete Scores

Zur Dokumentation der Krankheitsschwere wurde aus den ersten 24 Stunden des
Intensivaufenthaltes der SAPS Il Score errechnet (Krtiger et al. 2013), siehe Anhang
(Seite 121-122). Bei Aufnahme, unter NIV und Studientag 0-7, 10, 14, 21 und am
letzten Tag wurde der CPIS Score erhoben, der einen Hinweis auf eine im Kranken-
haus erworbene Pneumonie geben soll (Bickenbach und Marx 2013), siehe Anhang
(Seite 123). Vor Beginn der extrakorporalen CO,-Elimination wurde der SOFA Score
zur Erfassung von Organversagen mit Prognoseabschatzung verwendet (Krtiger et al.
2013), siehe Anhang (Seite 124).

- Simplified Acute Physiology Score (SAPS II)

- Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)

- Sepsis Related Organ Failure Assessment (SOFA Score)

2.6.8.2 Bronchiale Sekretmenge

Ein relevantes bronchopulmonales Sekretproblem wurde dokumentiert, wenn an mehr
als 4 Tagen von 8 dokumentierten Studientagen Bronchoskopien, siehe 2.6.6 Proze-
duren (Seite 52) oder viel/eitriges Sekret im CPIS Score angegeben wurden, siehe

Anhang (Seite 123).

- Sekretnachweis an xTagen/8 Tagen (%)

2.6.8.3 Transfusionsbedarf

In Zusammenhang mit Blutungsereignissen wurde der Transfusionsbedarf von Blut-

produkten ermittelt.
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- Blutprodukte - Erythrozytenkonzentrate (EK) (n)
o Thrombozytenkonzentrate (TK) (n)
o Fresh Frozen Plasma (FFP) (n)
o Fibrinogen (Fib) (g9)

2.7 Statistische Analyse

Fur die Datenanalyse wurde die Software SPSS 21.0 (IBM, SPSS Statistics) und
STATA 14.1 (StataCorp, College Station) eingesetzt.

Als metrische Variable wurde der Mittelwert mit Range (Spannweite) in Klammern, als
kategoriale Variable die Haufigkeit in absoluten Zahlen mit Prozentangabe in Klam-
mern erhoben. Der gepaarte t-Test wurde fur die parametrische Analyse der zeit-
abhangigen Veranderungen innerhalb der Gruppen verwendet. Die Gruppenver-
gleiche der gematchten Zuordnungen wurden mittels Student’s t-Test fur die para-
metrischen Analysen durchgefuhrt, die kategorialen Variablen wurden anhand des
Fisher-exact Testes verglichen. In Anbetracht der begrenzten Auswahl an zur Ver-
fugung stehender Falle und Kontrollen musste davon ausgegangen werden, dass trotz
sorgfaltiger Parchenbildung relevante Unterschiede in den Ausgangswerten zwischen
den Partnern Ubrig blieben (Residual Confounding). Um diese Unterschiede statistisch
zu kontrollieren und die Trennscharfe (Power) der Analyse zu erhdhen, wurden ge-
mischte Modelle eingesetzt, wo immer es moglich war. Zum einen kamen Gemischte
Logistische Regressionsmodelle zur Anwendung, in denen die Kovariaten als feste
und die Parchen als zusatzliche zuféllige Effekte modelliert wurden. Zum zweiten
wurden Cox-Modelle mit den Kovariaten als Regressoren und mit shared frailties der
Parchenpartner verwendet. Die Ergebnisprasentation beschrankt sich hier auf die
Gruppenunterschiede.

Zweiseitige p-Werte <0.05 wurden als statistisch signifikant gewertet. Die Analysen
wurden fir die Subgruppe der Fall-Kontroll Paare mit zugrundeliegender Diagnose
COPD wiederholt.

Die statistische Analyse wurde von Prof. Dr. rer. pol. Karl Wegscheider, Institut fur
Medizinische Biometrie und Epidemiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakterisierung
Insgesamt wurden durch die funf teilnehmenden Studienzentren 29 Patienten ein-
geschlossen. Grafik 1 zeigt das Flow-Chart der gescreenten Patienten im UKE, dem

primaren Studienzentrum und Zentrum mit den meisten Studienpatienten.

Grafik 1: Screening und Einschluss der Studienpatienten (n=29)

Patienten n=93
priméres Studienzentrum UKE

n=28 n=25
schlechte Prognose kein Einverstéandnis*

n=6 n=17
sonstige Grinde** NIV erfolgreich

n=12 n=17
weitere 4 Zentren*** Einschluss in Studie
n=29
gematcht und analysiert

Grafik 1: Screeining und Einschluss der Studienpatienten. Zwischen Dezember 2012 und April 2015 wurden
im primaren Studienzentrum UKE 93 Patienten fiir einen Studieneinschluss gescreent. * bei 23 Pat. konnte kein

Einversténdnis eingeholt werden und 2 Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab. ** 5 Pat. wurden aufgrund

logistischer Probleme ausgeschlossen, 1 Pat. konnte keinem Kontrollpatienten zugeordnet werden.

*** KH Barmherzige Brider, Munchen; Med. Klinik I, Medizinische Universitét Innsbruck;

Klinik fir Innere Medizin |, Medizinische Universitat Wien, St Franciscus Gasthuis, Erasmus Universitat Rotterdam.
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Im primaren Studienzentrum am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden
Uber den gesamten Studienverlauf 93 Patienten gescreent und 17 Patienten (18.2%)
in die Studie eingeschlossen. 76 Patienten wurden aus folgenden Grunden aus-

geschlossen:

- Einverstandniserklarung durch den Patienten oder seinen gesetzlichen Vertreter
konnte nicht eingeholt werden (n=25)

- Therapielimitierung bei schlechter Gesamtprognose (n=28)

- Studienpatient konnte keinem Kontrollpatienten zuordnet werden (n=1)

- Logistische Griinde, z.B. kein Studieneinschluss am Wochenende mdglich (n=5)

- NIV war erfolgreich und keine Intubation erforderlich (n=17)

Die vier Ubrigen teilnehmenden Studienzentren schlossen insgesamt 12 Patienten ein,
sodass das Gesamtkollektiv 29 Patienten (52.0% mannlich) mit entsprechender Kontroll-

gruppe umfasste.

Das mittlere Alter lag bei 67.6 Jahren (Spannweite 51.0-83.0). Hauptursache fir ein
akutes hyperkapnisches Atemversagen war die akute Exazerbation einer chronisch
obstruktiven pulmonalen Erkrankung (COPD) bei 25 Patienten (86.2%). 3 Patienten
(10.3%) hatten ein ventilatorisches Atemversagen durch muskulare Erschépfung bei
Pneumonie, ein Patient (3.4%) entwickelte eine ventilatorische Erschopfung bei
exazerbierter Lungenfibrose. Ein Patient wurde mit einer ventilatorischen Erschopfung
durch bronchialen Infekt und Thoraxwandbeteiligung einer Sklerodermie retrospektiv

ausgeschlossen, da kein passender Kontrollpatient gefunden werden konnte.

In der ECCO,R-Gruppe wurden 69.0% der Patienten und 58.6% der Kontrollpatienten
Uber die Notaufnahme, 13.8 versus 31.0% der Patienten von Normalstation und 17.2
versus 10.3% der Patienten aus verlegenden Krankenhausern auf die Intensivstation
Ubernommen. Tabelle 1 zeigt die demographischen Daten und Beatmungsparameter
der Patienten der ECCO;R- und Kontrollgruppe vor Beginn der extrakorporalen
Therapie. Tabelle 9 (Anhang, Seite 113) flihrt entsprechende Parameter fur die COPD-
Subgruppe an.
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Tabelle 1: Klinische Daten und Beatmungsparameter vor ECCO;R (n=29)

Patientencharakteristika ECCO:2R Gruppe (n=29) Kontroll Gruppe (n=29) p-Wert

Demographische Daten, BMI und SAPS-Il Score

- Alter (Jahre) 67.6 (51.0-83.0) 68.2 (55.0-82.0) 0.58
- Geschlecht (ménnlich) n (%) 15.0 (52.0) 17.0 (58.6) 0.59
- BMI 27.2 (17.0-53.4) 24.9 (17.7-34.2) 0.26
- SAPS I 40.3 (24.0-63.0) 41.3 (26.0-63.0) 0.18

Hauptdiagnose

- AECOPD n (%) 25.0 (86.0) 25.0 (86.0) 1
- Pneumonie n (%) 3.0 (10.3) 3.0 (10.3) 1
- Lungenfibrose n (%) 1.0 (3.4) 1.0 (3.4) 1

Arterielle Blutgasanalyse vor ECCO2;R und IMV

- pH 7.23 (7.06-7.34) 7.22 (7.04-7.37) 0.12
- PaCO> (mmHg) 82.8 (53.8-126.0) 77.2 (41.6-117.0) 0.21
- Pa02/Fi02 (MmHg) 208.0 (106.2-476.0) 188.8 (58.0-466.0) 0.46

Nicht-invasive Beatmungsparameter vor ECCO,R und IMV

- Inspirationsdruck (mbar) 20.9 (8.0-30.0) 19.5 (10.0-30.0) 0.53
- PEEP (mbar) 5.4 (3.0-12.0) 5.9 (3.0-12.0) 0.34
- Tidalvolumen (ml) 490.0 (218.0-850.0) 449.6 (50.0-1034.0) 0.46
- Tidalvolumen/ PBW (ml/Kg) 7.6 (3.1-12.6) 7.1(2.7-17.2) 0.36
- Minutenvolumen (L/min) 12.3 (4.1-19.3) 10.7 (3.2-23.5) 0.31
- Atemfrequenz (/min) 26.7 (10.0-48.0) 26.0 (17.0-38.0) 0.70
- NIV-Dauer (Stunden) 19.2 (0.5-67.8) 28.5 (1.0-216.0) 0.62

Tab.1: Alle Werte wurden als Mittelwerte (Spannweite) oder Anzahl n (%) angegeben. AECOPD = engl.: Acute
Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease - akut exazerbierte chronisch obstruktive Bronchitis, BMI
= engl.: Body Mass Index, ECCO,R = engl.: Extracorporeal Carbon Dioxide Removal - extrakorporale Kohlen-
dioxidelimination, IMV = engl.: Invasive Mechanical Ventilation - invasive mechanische Beatmung, NIV = engl.:
Non-Invasive Ventilation - nichtinvasive Beatmung, PBW = engl.: Predicted Body Weight - Idealgewicht, PEEP =
engl.: Positive End Expiratory Pressure - positiver endexpiratorischer Druck, SAPS Il = engl.: Simplified Acute

Physiology Score Il

Bezuglich der Komorbiditaten waren in beiden Gruppen kardiovaskulare Begleiter-
krankungen (koronare Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Vor-
hofflimmern) bei ca. zwei Drittel der Patienten (68.8 respektive 82,7% in der Kontroll-
gruppe) vorhanden. 17.2 versus 20.7% der Patienten wiesen einen Diabetes mellitus
Typ 2 und 27.8% in beiden Gruppen ein akutes und/oder chronisches Nierenversagen

auf.
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Neurologische Erkrankungen (Enzephalopathie, chronisches Schmerzsyndrom,
Sinusvenenthrombose, Zustand nach Schlaganfall) lagen bei 17.2% der ECCO,R-
Patienten und bei 31% der Kontrollpatienten vor. 3 Patienten (10.3%) in beiden Grup-
pen waren immunsupprimiert, 4 Patienten respektive 3 Patienten (13.8 versus 10.3%)
litten an einer zum Studienzeitpunkt stabilen Tumorerkrankung, bei einem Patienten
wurde ein metastasiertes Tumorleiden erst unter extrakorporaler Lungenunterstitzung
neu diagnostiziert. 3 Patienten (10.3%) in beiden Gruppen wurden nach abdominal-
chirurgischen Eingriffen Ubernommen, 2 respektive 3 Patienten (6.8 versus 10.3%)
hatten gastrointestinale Begleiterkrankungen, siehe Tabelle 2, sowie Tabelle 10
(Anhang, Seite 114) fur die COPD-Subgruppe.

Tabelle 2: Begleiterkrankungen der Patienten (n=29)

Begleiterkrankung n (%) ECCO:zR Gruppe (n=29) Kontroll Gruppe (n=29) p-Wert

- Kardiovaskular 20 (68.8) 24 (82.7) 0.23
- Diabetes mellitus 5(17.2) 6 (20.7) 0.74
- Renal 8 (27.5) 8 (27.5) 1.0
- Neurologisch 5(17.2) 9 (31.0) 0.22
- Immunsuppression 3(10.3) 3(10.3) 1.0
- Onkologisch 4 (13.8) 3(10.3) 0.69
- Abdominelle Chirurgie 3 (10.3) 3(10.3) 1.0
- Gastrointestinal 2 (6.8) 3(10.3) 0.64

3.2 Verlauf der physiologischen Parameter unter ECCO;R

Vor Beginn der extrakorporalen CO,-Elimination (Werte als Mittelwerte mit Spann-
weiten) betrug der PaCO, 82.8 mmHg (53.8-126.0), der pH 7.23 (7.06-7.34), die
Atemfrequenz 26.7/min (10.0-48.0) und der Oxygenierungsindex PaO,/FiO, 208.0
mmHg (106.2-476.0). Diese Parameter verédnderten sich unter 24 Stunden extra-
korporaler Therapie wie folgt: der PaCO, fiel auf 54.1 mmHg (40.0-83.3; p<0.001), der
pH stieg auf 7.42 (7.28-7.50; p<0.001), die AF betrug 19.4/min (9.0-33; p=0.001), der
Oxygenierungsindex fiel auf 144.9 mmHg (70.7-258.0; p=0.14) unter einem Blutfluss
von 1.2 L/min (0.6-1.7) und einem Membrangasfluss von 6.7 L/min (1.2-12.0) in den

62



ersten 24 Stunden, siehe Grafik 2, sowie Grafik 3 (Anhang, Seite 112) fur die COPD-
Subgruppe.

Grafik 2: Physiologische respiratorische Parameter der Interventionsgruppe vor und
unter 24 Stunden ECCO,R (n=29)

PaCoO, pH = Resp. Rate
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Time intervals (hrs)
From baseline (BL) until 24 hours after initiation of ECCO,R (* = p < 0.001 vs. BL)

Grafik 2: Veranderungen des arteriellen Kohlenstoffdioxid Partialdruckes (PaCO,), des pH-Wertes und der Atem-
frequenz (engl.: Resp. Rate), ausgehend vom Basiswert (engl.: base line (BL)) Uber die ersten 24 Stunden in 4 und
3 Stunden Intervallen. Zeitintervalle in Stunden (engl.: Time intervals (hrs))

Die Boxplots geben die Werte als median, 10*, 25, 75%* und 90* Percentile wieder, *=p < 0.001 BL vs. 21-24

Stunden.

3.3 Klinischer Verlauf und Outcome

3.3.1 ECCO;R-Konfiguration und Therapiedauer

Die Werte werden als Anzahl (%) und Mittelwerte mit Spannweiten angegeben. Die
Therapiedauer unter vw-ECCO,R betrug 8.3 Tage (1-27) mit einem extrakorporalen

Blutfluss von 1.3 L/min (0.7-2.0) Uber die gesamte Behandlungszeit. Die erste Re-

duktion des Membrangasflusses konnte nach 2.7 Tagen (0-6) durchgefuhrt werden.
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Die Kanulierung erfolgte bei 96.5% der Patienten mit Doppellumenkantlen (22 oder
24 Fr) jugular oder femoral. Tabelle 3 zeigt Details der Kanulenkonfiguration und An-
zahl der Membranwechsel, Tabelle 11 (Anhang, Seite 114) zeigt die Ergebnisse fur
die COPD-Subgruppe.

Der zeitliche Beginn der vw-ECCO;R lag bei 43.2% unserer Studienpatienten nach
21:00 Uhr oder an Wochenenden.

Tabelle 3: Kanulenkonfiguration und Membranwechsel (n=29)

Kantlen ECCO,R-Gruppe (n=29) n (%)

- 22 Fr DL rechte Vena jugularis interna 13 (51.7)
- 24 Fr DL Vena femoralis rechts/ links 9/6 (44.8)
- 22/15 Fr Sinagle-Lumen Kantile V juqg int/fem re 1(3.5)
Membranwechsel n (%)

- Kein Membranwechsel 27 (93.1)
- 1 Wechsel 1 (3.5)

- 2 Wechsel 1 (3.5)

Tab.3: DL=Doppellumenkaniile, fem=femoral, Fr=French, int=interna, jug=jugularis, re=rechts, V=Vena

3.3.2 Bewul3tseinszustand und Sedierung

Die Werte werden als Anzahl (%) und Mittelwerte mit Spannweiten angegeben. Bei
Krankenhausaufnahme erhielten 5 Patienten (17.2%) sedierende Medikamente. Der
GCS lag bei 14.2 (Spannweite 3-15). Bei ICU-Aufnahme erhielten 7 Patienten (24%)
eine Sedierung, der GCS lag bei 13.3 (3-15), vor NIV-Beginn waren 7 Patienten (24%)
sediert, der GCS betrug 13.8 (7-15). Direkt vor ECCO,R-Beginn lag der GCS bei 13.1
(3-15), 8 Patienten (27.6%) waren sediert. Zu diesem Zeitpunkt hatten 4 Patienten
Hyperkapnie-bedingt GCS-Werte <9:

- Patient 5: GCS 4 mit PaCO, 98.5, PaO, 73.9 und pH 7.10
- Patient 10: GCS 9 mit PaCO, 66, PaO, 143 und pH 7.29

- Patient 22: GCS 7 mit PaCO, 88.1, PaO, 90.6 und pH 7.21
- Patient 25: GCS 3 mit PaCO, 114, PaO, 111 und pH 7.14
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In den ersten 24 Stunden unter ECCO,R konnten 83% der Patienten hinsichtlich Se-
dierung ausgewertet werden: 79% der Patienten erhielten keine Sedierung bei einem
mittleren GCS 14.9 (14-15). Im letzten Zeitintervall Stunde 21-24 waren 91% der
Patienten ohne Sedierung. Im Verlauf (Tag 1-21 und letzter Tag unter ECCO;R) lagen
Daten von 94% der Patienten vor, der GCS veranderte sich in diesem Zeitraum nicht
wesentlich (im Mittel 14.8 respektive 14.9), 60% der Patienten und 67% am letzten

Studientag erhielten keine Sedierung.

3.3.3 Spontanatmung und Beatmung unter ECCO;R

Die Werte werden als Anzahl (%) und als Mittelwerte mit Spannweiten angegeben.
Spontanatmung ohne NIV >24 Stunden nach vv-ECCO,R Beginn konnte bei 20
Patienten (69%) nach 2.9 Tagen (0-10) erreicht werden. Unter ECCO,R wurde eine
NIV-Unterstiitzung >24 Stunden bei 15 Patienten (51.7%) mit einer Dauer von 7.6
Tagen (2-22) durchgefihrt. Die durchschnittliche Dauer der invasiven Beatmung
betrug in der ECCO,R-Gruppe 7 Tage (0-60) und in der Kontrollgruppe 13 Tage (1-
52, p=0.027).

In der ECCO,R-Gruppe wurde die nichtinvasive Beatmung bei 41.4% der Patienten
mit der Carina® (Fa. Drager, Lubeck, Deutschland) durchgefihrt. 10.3 % der Patienten
wurden mit der Evita Infinity® 500, 20.7% der Patienten mit der Evita® 400 (beide Fa.
Drager, Lubeck, Deutschland) beatmet. Bei 10% der Patienten wurde die Servo i® (Fa.
Maquet, Rastatt, Deutschland) und bei 3.4% der Patienten die Engstrom Carestation®

S5 (Fa. GE Healthcare, Frankfurt, Deutschland) eingesetzt.

3.3.4 Hamodynamik

Die Werte werden als Anzahl (%) und als Mittelwerte mit Spannweiten angegeben. In

den ersten 24 Stunden auf der Intensivstation betrug der systolische Blutdruck in der

ECCO;R-Gruppe 138.8 mmHg (76-203). Der mittlere arterielle Druck (MAP) lag in der
ECCO,R-Gruppe bei 89.9 mmHg (40-144).
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Direkt vor iLA Activwve®-Anlage betrug der systolische Blutdruck in der ECCO;R-
Gruppe 132.2 mmHg (90-238). Der MAP lag in der ECCO,R-Gruppe bei 85.8 mmHg
(58-167).

In den ersten 24 ICU-Stunden waren 9 Patienten (31%) katecholaminpflichtig mit
einem mittleren Noradrenalinbedarf von 0.18 pg/kg/min (0.08-0.74). Vor iLA Activve®

Anlage erhielten noch 7 Patienten (24%) eine medikamenttse Kreislaufunterstitzung.

3.3.5 Intubationsrate

Bei 18 von 29 Patienten (62%) und 14 Patienten der COPD-Subgruppe (56%) konnte
eine Intubation vermieden werden. Von den 11 intubierten Patienten war bei 7 Pa-
tienten (24.1%) nach ECCO,R-Beginn eine zunehmende Hypoxamie, bei 4 Patienten
(13.8%) ein ventilatorisches Atemversagen trotz NIV und ECCO,R ein klinisches
Problem. Einen klinischen Zusammenhang zwischen erschwertem Sekretmanage-
ment und nachfolgender Intubation fand sich bei 5 Patienten, hiervon hatten 2
Patienten ein relevantes Larynxddem nach wiederholten Wach-Bronchoskopien
entwickelt. Bei 6 Patienten mit Hypoxamie waren im Verlauf radiologisch neue
pulmonale Infiltrate nachweisbar, ein Patient wurde aufgrund einer alveolaren
Hamorrhagie intubiert. Zwei Patienten mussten nach Weaning des extrakorporalen
Verfahrens intubiert werden (ein Patient am Folgetag bei erneutem respiratorischem
Versagen, ein Patient aufgrund einer Hypoxamie bei Sekretverlegung durch
Pneumonie 12 Tage nach Beendigung der extrakorporalen Therapie). Die mittlere Zeit
ab Beginn ECCO,R bis zur Intubation lag bei 7.3 Tagen (Spannweite 1-19). Tabelle 4
(Seite 67) sowie Tabelle 12 (Anhang, Seite 115) fur die COPD-Subgruppe zeigen
Umstande und Indikationen, die zur Intubation der Patienten unter ECCO,R gefuhrt
hatten. Es fanden sich in Studiengruppe (n=29) und COPD-Subgruppe keine
statistisch signifikanten Assoziationen zwischen PaCO,, pH und PaO,/FiO, vor
ECCO,R und der Intubationsnotwendigkeit (p=0.23/0.29, p=0.52/0.61 und
p=0.69/0.79).

Auch ein Studienzentrumseffekt (Hamburg versus andere Zentren) war statistisch

nicht nachweisbar (p=0.34).
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Tabelle 4: Individuelle Intubationsursachen in der ECCO,R-Gruppe (n=29)

Vor ECCO.R Vor Intubation Klinische Indikation
Pat PaO,/FiO, PaO,/Fi0O, PaCO, pH AF Ventilat. Zéhes Neuro- Hamod.
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (/min) Versagen Sekret logisch Instabil.

1 142 189 144 7.06 25 ia ia ia

3 108 60 43.2 7.43 28 ia

4 299 105 66.6 7.34 24 ja

7 264 96 64.3 7.33 28 ja ja

8 192 60 63.7 7.26 26 ja ja

14 188 71 88 729 43 ja ja

19 138 * * * * ja ja
21 180 * * * L ja

22 151 112 57.5 7.34 23 ja
26 106 70 47 7.47 ja
28 300 130 72 7.08 ja ja

Tab.4: * Patient wurde post-ECCOzR intubiert: Pat.19 an Tag 12, Pat.21 an Tag 1 nach Explantation, AF =
Atemfrequenz, ECCO,R = engl.: Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, PaCO, = arterieller Kohlendioxid

Partialdruck, PaO,/FiO, = Oxygenierungsindex, Pat = Patient

3.3.6 Tracheotomierate

Insgesamt wurden 9 Patienten (31%) in der ECCO,R-Gruppe und 16 Patienten
(55.2%, p=0.032) in der Kontrollgruppe tracheotomiert (siehe Tabelle 6 zu klinischem
Verlauf und Outcome (Seite 71) und Tabelle 14 (Anhang, Seite 117) fur die COPD-
Subgruppe). Die Tracheotomie erfolgte im Mittel 7.7 Tage (Spannweite 1-24) nach
Intubation und 13.3 Tage (2-34) nach ECCO,R-Beginn.

3.3.7 Komplikationen
Im Studienverlauf traten bei 14 Patienten (48.3%) Komplikationen auf, davon hatten

13 Patienten (44.8%) mindestens ein ECCO,R-assoziiertes Ereignis. 11 Patienten

(37.9%) erlitten insgesamt 14 schwere ECCO,R-assoziierte Komplikationen, davon 9
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Patienten (31%) 11 Major Blutungen, die im Mittel 5.3 Tage (Spannweite 1-10) nach
Beginn der ECCO,R begannen. In der Kontrollgruppe war die Anzahl der Major-
Blutungen mit 2 Ereignissen bei 2 Patienten (6.9%) signifikant geringer.

Bei 3 Patienten (10.3%) traten Gerate-bedingte Komplikationen an Tag 5, 10 und 17
auf, die zu einer akuten Unterbrechung des ECCO,R-Kreislaufes fiihrten:

Bei 2 Patienten kam es zu einem System-Stopp durch Gerinselbildung/Clotting im
extrakorporalen Kreislauf, bei einem Patienten durch Luftnachweis im System. Alle

drei Patienten wurden durch NIV stabilisiert und mussten nicht intubiert werden.

22 Minor-Ereignisse wurden dokumentiert, davon waren 13 Komplikationen ECCO,R-
assoziiert: 5 Patienten hatten 11 Minor-Blutungsereignisse, ein Patient wies eine
Thrombose im Kantulenbereich der V. jugularis interna und ein Patient eine sofort
korrigierte Diskonnektion des Membrangasschlauches auf. Tabelle 5 zeigt die Kom-
plikationen unter ECCO,R, insbesondere die Blutungskomplikationen im Vergleich mit
der Kontrollgruppe. Von 11 Patienten mit schweren ECCO,R-bezogenen Komplika-
tionen erlitten 2 Patienten zwei Major-Blutungsepisoden und 1 Patient eine Major-
Blutung sowie eine Device-bezogene Komplikation, zum Vergleich siehe Tabelle 13
(Anhang, Seite 116) fir die COPD-Subgruppe.

Gerate-unabhéngige Komplikationen traten wie folgt auf: akzidenteller Verlust des
Endotracheal-Tubus mit erforderlicher Reintubation (n=1), Pneumothorax (n=2),
Larynxddem (n=3), davon 2 durch sekretbedingtes, haufiges Bronchoskopieren,
selbstlimittierende ventrikulare Tachykardie (n=1), hamorrhagische Hautldsionen
unter NIV-Maske (n=1) und zerebraler Krampfanfall (n=1). Tabelle 7 (Seite 73) und
Tabelle 15 (Anhang, Seite 118) zeigen die individuellen Patientenverlaufe mit In-
tubationserfordernis und den Komplikationen im Detail fir die ECCO,R-Gruppe mit 29

Studienpatienten und die COPD-Subgruppe.
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Tabelle 5: Komplikationen unter ECCO,R und in der Kontrollgruppe (n=29)

Komplikationen ECCO2R-Gruppe (n=29) Kontroll-Gruppe (n=29)
Schwere ECCO,R-assoziierte Komplikationen (n) 14 -
Patienten-bezogen: Major-Blutungen 11 2
- Pulmonale Hamorrhagie 2
- Blutung aus Tracheostoma 2 1
- Hamatothorax 2
- Blutung aus Ulkus ventrikuli 1
- Blutung aus Rektum Ulkus 1
- Blutung aus Osophagusvarizen 1
- Retroperitoneales Hamatom 1
- Dislozierte Verschlusskappe Doppellumenkaniile 1
- Kanileneinstichstelle 1
Device-bezogen 3 -
- Luftnachweis im ECCO,R-Kreislauf 1
- Clotting im extrakorporalen Kreislauf 2
Leichte ECCO;R-assoziierte Komplikationen (n) 13 -
Patienten-bezogen: Minor-Blutungen/Thrombosen 12 10
- Kanuleneinstichstelle 2
- Zerebrale Mikroeinblutungen 1
- Hamaturie 3 1
- Epistaxis 2
- Hamorrhagischer Pleuraerguss 1
- Tracheobronchiale Blutung 1 3
- Blutung aus lleostoma 1
- Leistenhamatom 1 1
- Intramuskuléare Unterschenkeleinblutung 1
- Postoperative Nachblutung 1
- Blutung aus Tracheostoma 1
- Vena jug. int. Thrombose im Bereich der Kanile 1
- Teilthrombose der V. cava inf./ Niereninfarkt 1
Device-bezogen 1 -
- Diskonnektion des Membrangasschlauches 1
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In der retrospektiv erhobenen Kontrollgruppe waren 10 Patienten (34.4%) aufgrund
zugrundeliegender Erkrankungen therapeutisch antikoaguliert. Bei 60% der Patienten
lag Vorhofflimmern vor, je ein Patient wurde aufgrund einer Heparin-induzierten
Thrombozytopenie, Z.n. Herztransplantation, Z.n. Sinusvenenthrombose und post-
operativ nach Anlage eines femoro-poplitealen Bypasses antikoaguliert. Hier wurden
2 Major-Blutungen und 9 Minor-Blutungen, sowie eine Thrombose der V. cava inf. mit
Nierenteilinfarkten gefunden, siehe Tabelle 5 (Seite 69). Weitere Komplikationen
waren Pneumothorax (n=3), selbstlimitierende VT (n=1), akzidenteller Tubus- oder
Trachealkanulenverlust (n=2), zerebraler Krampfanfall (n=1), siehe Tabelle 7 (Seite
73).

Hinsichtlich der Komplikationsrate konnte statistisch kein Studienzentrumseffekt
(Hamburg versus andere Studienzentren) nachgewiesen werden (p=0.29). Die Major-
Komplikationen zeigten keine statistisch signifikante Assoziation mit der Mortalitat
(p=0.18).

3.3.8 Gerinnung und Transfusionsbedarf

Die Werte werden als als Mittelwerte mit Spannweiten angegeben. In der ECCO;R-
Gruppe waren weder Blutungen noch Clotting-Ereignisse eindeutig auf Gerinnungs-
entgleisungen zurtickzufihren. Innerhalb der vorangegangenen 24 Stunden lag bei
Major-Blutungen die aPTT bei 60.2 sec (33-96.1), der INR bei 1.07 (0.94-1.29), die TZ
bei 150.8x10%L (45-467) und das Fibrinogen bei 5.6 g/L (2.4-7.5)

Bei Clotting-Ereignissen lag die aPTT bei 50.1 sec (Spannweite 41.2-59), der INR bei
1.12 (1.05-1.18), die TZ bei 122x10°/L (74-170) und das Fibrinogen bei 4.1 g/L (3.7-5)

Insgesamt wurden in der Interventionsgruppe 43 Erythrozytenkonzentrate (EK), 9
Thrombozytenkonzentrate (TK), 11 Fresh Frozen Plasma (FFP), 3 g Fibrinogen im
Behandlungsverlauf verabreicht. Einschrankend ist zu erwdhnen, dass bei zwei
Blutungskomplikationen die genaue Transfusionsmenge nicht dokumentiert wurde.

Fur die Kontrollgruppe waren vergleichbare Gerinnungsparameter in der retrospek-
tiven Erhebung und bei unterschiedlichen Antikoagulanzien nicht ausreichend valide
dokumentiert. Es wurden im Rahmen der Blutungsereignisse 11 EK, 4 FFP

transfundiert und 1800 IE Prothrombinkomplex-Konzentrat (PPSB) verabreicht.
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3.3.9 Krankenhausliegedauer und Mortalitat

Hinsichtlich der Krankenhausverweildauer gab es bezuglich der ICU-Liegedauer und
Krankenhausliegedauer der ECCO,R-Gruppe und Kontrollgruppe mit 26.7 respektive
22.8 Tagen (p=0.11) und 35.0 versus 35.3 Tagen (p=0.38) keine signifikanten Unter-
schiede.

Die 28-Tage Mortalitat betrug 13.8 versus 20.7% (p=0.49), die Krankenhausmortalitat
in beiden Gruppen 20.7% (p=1.0), die 90-Tage Mortalitat 24.1 versus 34.5% (p=0.39)
und differierte in beiden Gruppen nicht signifikant, sieche Tabelle 6 und Tabelle 14
(Anhang, Seite 117) fir die COPD-Subgruppe.

Tabelle 6: Klinischer Verlauf und Outcome der Patienten (n=29)

Klinischer Verlauf ECCO2R Gruppe (n=29) Kontroll Gruppe (n=29) p-Wert
Beatmung
- Intubation n (%) 11 (37.9) 29.0 (100) n/e
- ECCO;R (Tage) 8.3 (1.0-27.0) n/e n/e
- IMV (Tage) 7.0 (0.0-60.0) 13.0 (1.0-52.0) 0.027*
- Tracheotomie n (%) 9.0 (31.0) 16.0 (55.2) 0.032*
- NIV unter ECCO;R (Tage) 4.0 (0-22) n/e n/e
- NIV-Modus unter ECCO;R (%) A-NIV 17.2 n/e n/e
C-NIV 13.8
Mix-NIV 69.0
Liegezeit
-ICU (Tage) 26.7 (8.0-100.0) 22.8 (2.0-66.0) 0.11*
- Krankenhaus (Tage) 35.0 (9.0-100.0) 35.3 (7.0-248.0) 0.38*

Mortalitat n (%)

- 28-Tage Mortalitat n (%) 4 (13.8) 6 (20.7) 0.49
- Krankenhaus-Mortalitat n (%) 6 (20.7) 6 (20.7) 1.0
- 90-Tage Mortalitat n (%) 7(24.1) 10 (34.5) 0.39

Tab.6: Die Werte sind als Mittelwerte (Spannweite) oder Anzahl n (%) angegeben. * = adjustierter p-Wert,
ECCO;R = Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, ICU = Intensive Care Unit, IMV = Invasive Mechanical
Ventilation, n/e = nicht zu erheben, NIV = Non-Invasive Ventilation, A-NIV = pressure support NIV - Druck-
unterstitzte NIV, C-NIV = pressure controlled NIV — Druck-kontrollierte NIV, Mix-NIV = Druck-unterstutzte und
Druck-kontrollierte NIV im Wechsel
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- Todeszeitpunkt und Todesursache

Der Todeszeitpunkt nach Beginn der extrakorporalen CO,-Elimination lag im Mittel bei
Tag 29 (Spannweite 13-46).

Drei Patienten verstarben im Multiorganversagen:

- hach septischem Schock,
- nach kardiogenem Schock postoperativ und

- nach alveolarer Hamorrhagie im Langzeitverlauf.

Zwei Patienten verstarben im Rahmen einer Therapiezielanderung mit palliativem

Schwerpunkt:

- ein Patient bei neu diagnostizierter fortgeschrittener Tumorerkrankung,

- ein Patient nach initial erfolgreichem Weaning von der ECCO;R an Tag 46.

Zwei Patienten verstarben im Rahmen von Reanimationsereignissen nach Be-
endigung des ECCO,R-Verfahren:

- ein Patient durch Herzstillstand an Tag 24,
- ein Patient durch Hypoxamie infolge einer Sekretverlegung mit konsekutivem hyp-
oxischen Hirnschaden an Tag 20.

Tabelle 8 (Seite 75) und Tabelle 16 (Anhang, Seite 120) zeigen die individuellen
Patientenverlaufe mit Outcome fur das Gesamtkollektiv und die COPD-Subgruppe.

3.4 Ubersichtstabellen der individuellen Patientenverlaufe
Tabelle 7 (Seite 73) zeigt Diagnosen, Begleiterkrankungen, Intubation und Kom-
plikationen der ECCO;R Gruppe, Tabelle 8 (Seite 75) den individuellen Verlauf und

Outcome als Ubersicht. Fur die Patienten der COPD-Subgruppe siehe Tabelle 15
(Anhang, Seite 118) und Tabelle 16 (Anhang, Seite 120).
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Tabelle 7: Diagnosen, Intubation und Komplikationen unter ECCO,R (n=29)

Pat Alter
)
1 75
2 62
3 74
4 54
5 68
6 72
7 65
8 60
9 53
10 69
11 69
12 59
13 72
14 65
15 67
16 76
17 83
18 62
19 63
20 73
21 79
22 66
23 69
24 67
25 72
26 75
27 74
28 68
29 51

Sex
(m/w)

= (2 (8 (8 (3 [2 |2 |29 |2 |2 2 (2 |9 (9 |2 |9 (9 |2 |2 |2 |2 |2 |2 |29 |2 |2 |2 |2

=

ECCO:zR Gruppe — Diagnosen, Intubation und Komplikationen (n=29)

Haupt-
Diagnose

AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
CAP

AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD
CAP

AE COPD
AE COPD
AE COPD
LF

CAP

AE COPD
AE COPD
AE COPD
AE COPD

Begleiterkrankungen

aHTN, DM, Mal

aHTN, Anaemie, RA, aCH

aHTN, KHK

KHK, KMT, CMML, PT
cSS, aNlI

Enz, aHTN, KMT, PT
aHTN

aHTN

DM, aNI

aHTN, cHI, aNI

VHF, Sarkoidose, Mal
¢SS, GERD
aHTN, KHK, DM, aNI

cSS, aCH, Mal
aHTN, VHF, DM, aNI
cHI, Mal

aHTN, DM, Anaemie
Leberfibrose, KMP
KHK, VHF, TVT, SVT

aHTN, VHF, cHI, aNI, OSAS

aHTN, KHK, aCH, aNI
aHTN, cHI, aNI

aHTN, PT, PP, Depression

ET

ja

Komplikationen

Major

LIK

1x MAB: PH

1x MAB: TS

ECK

2x MAB: RU, RPH
2x MAB: KES, HT
1x MAB: TS

1x MAB: HT

1x MAB: DLK, ECK

1x MAB: UV

1x MAB: PH

Minor

3x MIB, DMS, PT

3x MIB, LO, PT
3x MIB, FDL
ZK

LO

1x MIB, LO
DET

1x MIB

TVJI

VT

Tab.7: AECOPD = engl.: Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, aCH = abdominelle

Chirurgie, aHTN = arterielle Hypertension, aNI = akute Niereninsuffizienz, CAP = engl.: Community Acquired

Pneumonia - ambulant erworbene Pneumonie, cHI

chronische Herzinsuffizienz, CMML = Chronisch

Myelomonocytére Leuka&mie, ¢SS = chronisches Schmerz Syndrom, DET = Dislokation des Endotrachealtubus,
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DMS = Diskonnektion des Membrangas Schlauches, DLK = Doppellumenkanile, DM = Diabetes mellitus Type II,
ECK = Extrakorporales Clotting des ECCO,R-Kreislaufes, ECCO,R = engl.: Extracorporeal Carbon Dioxide
Removal, Enz = Enzephalopathie, ETT = Endotrachealer Tubus, FDL = Faciale Druck L&asionen, GERD = engl.:
Gastroesophageal Reflux Disease - gastrodsophageale Refluxkrankheit, HT = Hamatothorax, J = Jahre, KES =
Kanuleneinstichstelle, KHK = Koronare Herzkrankheit, KMP = Kardiomyopathie, KMT = Knochenmarks-
transplantation, LF = Lungenfibrose, LIK = Luft im extrakorporalen Kreislauf, LO = Larynx Oedem, Mal = maligne
Erkrankung, MAB = Major Blutung, MIB = Minor Blutung, OSAS = Obstruktives Schlaf-Apnoe Syndrom, PH =
Pulmonale Hamorrhagie, PT = Pneumothorax, PP = Partielle Pneumektomie, RA = Rheumatoide Arthritis, RPH =
Retroperitoneales Hamatom, RU = Rektumulkus, SVT = Sinusvenen Thrombose, TVJI = Thrombose der Vena
jugularis interna, TS = Tracheostoma, TVT = Tiefe Venenthrombose, UV = Ulkus ventrikuli, VHF = Vorhofflimmern,

VT = Ventrikuldre Tachykardie, ZK = zerebraler Krampfanfall
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Tabelle 8: Individueller Verlauf und Outcome der ECCO,R-Gruppe (n=29)

ECCO;R, NIV, SB Intubation, PDT LOS ._90-Tage Tod nach ECCO2R Start
nach ECCO;R Start nach ECCO2R Start Tage (n) Uberleben Tage (n)
Tage (n) Tage (n) Todesursache
Pat ECCO2R NIV SB Intubation PDT ICU KH ja/nein Tod Ursache
1 10 10 0 12 26 32 32 nein 30 PC
2 6 7 6 12 20 ja
3 27 11 1 13 23 36 46 ia
4 9 3 0 3 5 20 20 ia
5 6 1 5 39 60 ja
6 11 10 10 37 58 ia
7 14 9 0 9 13 18 nein 13 MOV
8 10 6 0 1 2 25 25 ia
9 6 0 6 14 16 ja
10 8 0 7 16 16 ja
11 4 0 4 8 46 nein 46 PC
12 22 22 5 53 58 ia
13 2 0 2 10 10 ia
14 4 2 0 3 5 21 26 nein 24 CPR
15 9 1 7 15 22 ia
16 1 1 0 28 44 nein 27 MOV
17 4 2 1 11 13 ja
18 4 1 4 9 13 ja
19 7 0 7 19 8 9 nein 20 CPR,HBD
20 8 7 0 8 21 ja
21 6 4 2 7 10 25 27 ja
22 12 11 1 10 34 44 44 nein 44 MOV
23 4 1 3 8 25 ia
24 7 1 6 20 33 ia
25 5 3 2 9 17 ja
26 6 0 0 1 5 71 90 ja
27 5 3 4 49 49 ja
28 11 1 0 1 10 100 100 ja
29 15 12 4 35 59 ja

Tab.8: CPR = Kardiopulmonale Wiederbelebungsmaflinahme, HBD = engl.: Hypoxic Brain Damage - hypoxischer
Hirnschaden, ICU = Intensive Care Unit, KH = Krankenhaus, LOS = engl.: Length Of Stay - Aufenthaltsdauer, MOV
= Multiorgan-versagen, NIV = engl.: Non-Invasive Ventilation, Pat = Patient, PC = engl.: Palliative Care -

Palliativtherapie, PDT = Perkutane Dilatationstracheotomie, SB = engl.: Spontaneous Breathing — Spontanatmung
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4 Diskussion

4.1 Pathophysiologische Veranderungen unter ECCO,R

Die vorliegende Studie ist die erste prospektive Untersuchung, die das iLA Activve®-
System als vw-ECCO,R Verfahren einsetzte. Unter einem mittleren Blutfluss von 1.2
L/min und einem mittleren Membrangasfluss von 6.7 L/min konnten eine effektive
Reduktion des PaCO., ein Anstieg des pH und ein Abfall der Atemfrequenz in den
ersten 24 Stunden nachgewiesen werden. Dies bestatigte die Ergebnisse von Spinelli
et al. (2013), die bei 6 Patienten mit einer akuten hyperkapnischen respiratorischen
Insuffizienz und erhaltener Spontanatmung eine effiziente extrakorporale CO,-

Clearance unter vwv-ECMO mit einem Abfall der Atemfrequenz korrelieren konnten.

Der initiale Abfall des mittleren PaO, von 99 mmHg (Spannweite 43.2-352) vor
ECCO;R um 29% auf im Mittel 71 mmHg (44.7-136.5) nach 24 Stunden ECCO,R laf3t
sich nicht eindeutig erklaren.

Kollobow et al. wiesen bereits 1977 einen Zusammenhang zwischen CO,-Elimination
und proportionalem Abfall der alveolaren Ventilation mit nachfolgender Hypoxamie
nach und kompensierten dies mit einer Erhéhung der FiO, im Atemgas der beatmeten
Schafe. Auch Hermann et al. (2015) fanden trotz nachgewiesener Steigerung des
Sauerstofftransfers tber die Gasaustauschmembran unter Zunahme des Membran-
gasflusses ab 10 L/min einen Abfall des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes.

Del Sorbo et al. (2016) diskutierten eine Zunahme des Shuntvolumens durch ver-
mehrte Atelektasenbildung bei niedrigem Tidalvolumen und/oder eine Verschiebung
innerhalb des respiratorischen Quotienten (RQ) durch die extrakorporale CO,-

Elimination mit resultierender Hypoxamie.

RQ = pro Zeiteinheit abgeatmetes CO,/eingeatmetes O, in L/min

=VCO,/VO, = 0.82 bei einem in Ruhe atmenden Erwachsenen

(Reichenberger et al. 2010)
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4.2 Klinischer Verlauf und Outcome

4.2.1 Intubationsvermeidung und Tracheotomierate

In der vorliegenden prospektiven Studie wurden 62% der Patienten der Inter-
ventionsgruppe und 56% der COPD-Patienten unter Anwendung der iILA® Activve
nicht intubiert. Die Intubationsvermeidung bei Patienten, die ohne extrakorporales
Verfahren aufgrund eines NIV-Versagens mit grol3er Wahrscheinlichkeit intubiert
worden waren, laRt sich pathophysiologisch durch die Entlastung der Atemmuskel-
pumpe mit Abfall des PaCO, und Anhebung des pH erklaren. Die zu beobachtende
Reduktion der Atemfrequenz kann als ein indirektes Zeichen dieser Entlastung der

Atemmuskelpumpe unter ECOO,R gedeutet werden.

Bisherige Fallberichte und Fallserien, die ein extrakorporales Verfahren zur CO,-
Elimination mit dem Ziel einer Intubationsvermeidung anwendeten, zeigten deutlich
hohere Erfolgsraten. Sklar et al. (2015) beschrieben in ihrem systematischen Review
die Daten von 70 Patienten, von denen 93% unter ECCO,R nicht intubiert werden
mussten, davon waren allerdings nur 30 Patienten prospektiv untersucht worden. Auch
Kluge et al. (2012) konnten unter Einsatz einer pumpenlosen av-ECCO;R eine
Intubationsvermeidung von 90% erreichen. Burki et al. (2013) und Del Sorbo et al.
(2015) untersuchten prospektiv 9, respektive 25 COPD-Patienten mittels zweier
unterschiedlicher vw-ECCO,R Verfahren mit maximalen Blutfliissen <0.5 L/min sowie
entsprechend geringeren Kanuilen- und Membrangréf3en. Sie konnten ebenfalls
deutlich niedrigere Intubationsraten (0% respektive 12%) zeigen. Del Sorbo et al.
schlossen Patienten mit dem Risiko eines NIV-Versagens ein und verglichen diese mit
einer historischen Kontrollgruppe, die nur knapp zur Halfte wegen eines NIV-
Versagens intubiert wurde. Im Unterschied zur letztgenannten Studie wiesen die
Studienpatienten der vorliegenden Untersuchung bei Einschluss bereits ein
manifestes NIV-Versagen auf und waren ohne extrakorporales Verfahren mit grof3er
Wahrscheinlichkeit intubiert worden.

Unterschiede im Studiendesign, der Patientencharakteristika, der verwendeten extra-
korporalen Verfahren, die kleinen Fallzahlen und ein Selektionsbias durch zumeist
retrospektiven Studieneinschluss erschweren die Interpretation der unterschiedlichen

Intubationsraten in den untersuchten Studien.
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In der vorliegenden Studienpopulation wurden 7 Patienten (24%) nach Beginn der
extrakorporalen CO,-Elimination aufgrund eines im Verlauf progredienten hyp-
oxamischen respiratorischen Versagens intubiert. Vier Patienten wurden infolge von
z&dhem Sekret intubiert, hiervon hatten zwei Patienten ein relevantes Larynxddem nach
mehrfachen Bronchoskopien. Ein Patient wurde aufgrund einer alveolaren Blutung
notfallmaRig intubiert, ein Patient bei respiratorischer und hamodynamischer
Instabilitat im Rahmen einer akuten oberen gastrointestinalen Blutung und ein Patient
bei akutem respiratorischen Versagen und hadmodynamischer Instabilitat. Fur diese
Patienten mit progredienter Hypoxamie reichte die Oxygenierungskapazitat der vv-
ECCO;R nicht aus. Eine Intubation oder ein Wechsel auf grof3ere Kanilen mit aus-
reichender Oxygenierungskapazitéat durch eine vw-ECMO, eventuell als Wach-ECMO
ohne Intubation, wére retrospektiv in diesen Fallen addquater gewesen.

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Oxygenierungsindex vor

ECCO2R und der Intubationsrate war nicht nachweisbar (p=0.69).

Karagiannidis et al. (2014) konnten zeigen, dass vv-ECCO,R Systeme mit Blutfllissen
zwischen 1-2 L/min in Abh&angigkeit von der KantlengrofRe eine effektivere CO,-
Elimination leisteten als Systeme mit Blutflissen <0.5 L/min. In der vorliegenden
Studie lagen in der Gruppe der 4 Patienten, die trotz ECCO,R aufgrund einer zu-
nehmenden Hyperkapnie intubiert werden mussten, moglicherweise zusatzliche
Faktoren wie etwa eine nicht optimierte NIV oder eine progrediente Membran-
dysfunktion vor. Ein Patient wurde im Rahmen einer Sekretproblematik durch
muskulére Erschopfung intubiert, ein Patient bei Low-Flow Phanomen und fehlender

Steigerungsmoglichkeit des Blutflusses nach iLA Activve®-Anlage.

Bemerkenswert war, dass alle drei Patienten, die aufgrund einer ventilatorischen
Insuffizienz infolge einer ambulant erworbenen Pneumonie mit mittelschwerer
Hypoxamie (PaO,/FiO, von 219, 140 und 237 mmHg) eingeschlossen wurden, sehr
stabile klinische Verlaufe zeigten und nicht intubiert werden mussten.

Der Patient mit akutem hyperkapnischen Versagen im Rahmen einer Lungenfibrose
konnte unter Erhalt der Spontanatmung durch extrakorporale CO,-Elimination nach 7
Tagen erfolgreich einer Lungentransplantation zugefuhrt werden. Neben vv-ECMO
und av-ECCO,R wurden auch vw-ECCO,R Verfahren als Bridging fur eine Lungen-
transplantation eingesetzt (Chiumello et al. 2015, Del Sorbo et al. 2012).
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Schellongowski et al. (2014) erreichten bei 20 Patienten mit End-Stage Lungener-
krankung und akutem Atemversagen unter av- und vw-ECCO;R eine Transplantations-
rate von 95% sowie ein Krankenhaus- und Einjahrestberleben von 75, respektive
72%.

Mit einer Tracheotomierate von 31% in der ECCO,R-Gruppe versus 55.2% in der
Kontrollgruppe (p=0.032) konnte ein statistisch relevanter, aber nicht Prognose-
verbessernder Unterschied nachgewiesen werden. Auch die Dauer der invasiven Be-
atmung war in der ECCO,R-Gruppe kurzer mit im Mittel 7 Tagen versus 13 Tagen
(p=0.027). Diese Ergebnisse hatten keine Auswirkungen auf Krankenhausliegedauer

und Mortalitat, moglicherweise auch bedingt durch die kleine Fallzahl der Studie.

4.2.2 Komplikationen

Die vorliegende Studie zeigt eine ECCO,R-Device assoziierte Rate an schweren
Komplikationen von 37.9% (COPD-Subgruppe 44%) und entspricht damit den Kom-
plikationsraten anderer Studien zur Intubationsvermeidung unter ECCO,R. Als
Hauptkomplikationen unter ECCO,R fanden Sklar et al. (2015) in ihrem systema-
tischen Review insbesondere Blutungskomplikationen aufgrund der Antikoagulation
oder aber Gefal3verletzungen im Rahmen der Kandulierung.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen ebenfalls hauptséchlich Blutungskomplikationen
ohne Hinweise auf entgleiste Gerinnungsparameter. Moglicherweise spielen spezielle
Gerinnungsstdrungen, wie das erworbene Von-Willebrand-Syndrom (Heilmann et al.
2012, Kalbhenn et al. 2015), eine Thrombozytendysfunktion, eine Hyperfibrinolyse
oder auch eine erworbene Faktor XllI-Defizienz eine ursachliche Rolle (Gorlinger et al.
2012, Kalbhenn et al. 2015). Im Vergleich mit den Blutungskomplikationen unter vv-
ECMO mit Inzidenzen einer intrazerebralen Blutung von 3.9-7.5% bei erwachsenen
Patienten (Luyt et al. 2016, Paden et al. 2013) konnten in der vorliegenden Studie bei
relativ kleiner Fallzahl keine intrazerebralen Blutungen unter iLA Activwve® nach-
gewiesen werden. Die Blutungsrate in der ECCO,R-Gruppe lag signifikant héher als
in der Kontrollgruppe (31.0 versus 6.9%). Der Anteil von Minor-Blutungen unterschied
sich in Interventions- und Kontrollgruppe nicht wesentlich, mdglicherweise bedingt

durch einen hohen Anteil von antikoagulierten Patienten in der Kontrollgruppe (34.5%).
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Thrombembolische Komplikationen waren selten (je ein Patient in Studien- und
Kontrollgruppe), wie auch Clotting des iLA-Kreislaufes bei zwei Patienten (6.8%). Del
Sorbo et al. (2015) beschrieben in ihrer Studie Clotting-Ereignisse des extrakorporalen
Kreislaufes mit eine Rate von 24% und insgesammt 36% Geréate-assoziierte Kom-
plikationen bei einem deutlich niedrigeren Blutfluss (255 ml/min) und kleineren
Kathetern im Vergleich zur vorliegenden Studie. Die hohere Clotting-Rate unter Low-
Flow Systemen kann pathophysiologisch mit dem Prinzip der Virchowschen Trias
(GefaBwandveranderungen, Verlangsamung des Blutstromes und Zunahme der Blut-
viskositat als Thromboseursache) erklart werden.

Sharma et al. (2016) zeigten an einem Schweinemodel, dass bei Einsatz eines Low-
Flow Device die regionale Citratantikoagulation der systemischen Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin Gber einen Zeitraum von 12 Stunden gleichwertig war. Diese
vorlaufige, tierexperimentelle Studie erfordert weitere klinische Studien, um den
Stellenwert der Citratantikoagulation bei vw-ECCO,R im Low-Flow Bereich in Hinblick
auf Komplikationsrate und Outcome beurteilen zu kénnen.

Moglicherweise kann auch ein besseres Monitoring der Gerinnung und eine differen-
zierte und individualisierte Antikoagulation Blutungs- und Clottingkomplikationen
senken (Hartmann et al. 2015, Muntean 1999).

Der dokumentierte Transfusionsbedarf lag in der vorliegenden Studie bei 1.48 EK pro
Patient und ECCO,R-Verlauf gegentiber 0.38 EK pro Patient und Verlauf in der Kon-
trollgruppe. Agerstrand et al. (2015) setzten in einer retrospektiven Studie bei 38 ARDS
Patienten mit ECMO ein Protokoll zur Transfusionsminimierung (,Blood Conservation
Protokoll“) mit Transfusionstrigger Hb 7g/dl, Ziel pTT 40-60s und Blutrtickfiihrung vor
Dekanulierung ein. Sie beschrieben eine Blutungsrate von 26% mit 5% schweren
Blutungen. Neben einer Transfusionsrate von im Median 1EK pro Patient und ECMO-
Verlauf Uberlebten 74% der Patienten den ICU- und Krankenhausaufenthalt. Ins-
gesamt wurden in ihrer Studie 24% der Patienten im Vergleich zu 37.9% in der
ECCO;R-Gruppe der vorliegenden Studie transfundiert. Mehrere Publikationen wiesen
auf einen moéglichen Zusammenhang zwischen Blutungskomplikationen, hoher Trans-
fusionsrate und erhdhter Mortalitat hin (ELSO Anticoagulation Guidelines 2014, Kim et
al. 2015, Schmidt et al. 2013). Eine Assoziation der Blutungskomplikationen mit der
Mortalitat konnte in der vorliegenden Studie unter ECCO,R nicht nachgewiesen

werden (p=0.18), allerdings ist auch hier die geringe Fallzahl zu bertcksichtigen.
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Kanulierungs-assoziierte GefalRverletzungen traten in der vorliegenden Studie bei
Kanulengré3en von 22 und 24 Fr mit Nachweis eines retroperitonealen Hamatoms im
Vergleich mit den Ergebnissen von Del Sorbo et al. (2015) selten auf. Sklar et al.
(2015) fuhrten in ihrem Review fur die Low-Flow Verfahren eine Katheter-assoziierte
Komplikationsrate an, die in manchen Studien vergleichbar mit der Anlage von

Dialysekathetern war.

Der Clinic Pulmonary Infection Score (CPIS) veranderte sich in der vorliegenden
Studie bei den Patienten in der Interventionsgruppe nicht wesentlich (vor ECCO,R im
Mittel 3.9 (Streuweite 0-11) im Vergleich zu 3.7 (0-7.6) fur den gesamten Verlauf). Auch
bei den 5 Patienten mit ventilatorischer Erschopfung und Sekretnachweis lag der
CPIS-Score im Mittel bei 5.6 Punkten unter ECCO,R. Bickenbach et al. (2013) fuhrten
an, dass der CPIS Score > 6 Punkte als Verlaufsmonitoring nur in Kombination mit
einem Erregernachweis im Atemwegsmaterial und erhéhten Biomarkern (PCT, CRP)
aussagekraftig war und einen Hinweis auf Vorliegen einer Beatmungs-assoziierten

Pneumonie geben kann.

4.2.3 Krankenhausliegedauer und Mortalitat

Zwischen der ECCO,;R-Gruppe und der Kontrollgruppe zeigten sich keine Unter-
schiede in ICU- und Krankenhausliegedauer (im Mittel 26.7 versus 22.8 Tage und 35
versus 35.3 Tage), sowie Krankenhaus-, 28-Tage und 90-Tage Mortalitat (20.7% in
beiden Gruppen, 13.8 versus 20.7% und 24.1 versus 34.5%). Sklar et al. (2015) fanden
in 3 Studien Angaben zu Krankenhausliegedauer und Mortalitat: Del Sorbo et al.
(2015) berichteten Uber eine signifikant reduzierte Krankenhausmortalitat in der vv-
ECCO;R Gruppe versus der NIV-only Gruppe (8 respektive 35%). Abrams et al. (2013)
beschrieben in ihrer Fallserie bei allen 5 Patienten ein ICU- und Krankenhaus-
uberleben von 100%. Kluge et al. (2012) fanden keine relevanten Differenzen in der
28-Tage Mortalitat und der 6-Monats Mortalitat zwischen der av-ECCO;R Gruppe und
der IMV-Gruppe (19 versus 24% und 33 versus 33%). Im Vergleich mit Daten des
Statistischen Bundesamtes Wiesbaden lag die Krankenhausmortalitat der ECCO,R-
Gruppe in der vorliegenden Studie mit 20.7% (COPD-Subgruppe 24%) in einem
niedrigen Bereich. Fur das Jahr 2014 wurden diesbeztglich fir veno-venose extra-
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korporale Verfahren unabhangig von Blutflusshéhe und Indikation altersabhangig eine
Krankenhaussterblichkeit von 20% (junger als 40 Jahre), 33% (40-60 Jahre) und 47%
(&lter als 60 Jahre) beobachtet (Karragianidis et al. 2016). Hinsichtlich der ICU- und
Krankenhausliegedauer zeigten sich keine Unterschiede zwischen Studien- und
Kontrollgruppen in den Studien von Kluge et al. (2012) und Del Sorbo et al. (2015).
Auch hier erschweren unterschiedliche extrakorporale Verfahren und ein unterschied-
liches Studiendesign den Vergleich.

Abbildung 8: Mobilisation eines Studienpatienten unter iLA Activve®

Abb.8: Mobilisation eines Studienpatienten unter NIV-Beatmung und ECCO;R (Veréffentlichung mit Zustimmung

des Patienten)

Im Studienverlauf wurden zwei Drittel der Patienten unter ECCO,R nicht sediert. Dies
ermdglichte eine intensive Physiotherapie und Mobilisierung der Patienten (siehe
Abb.8). In einer Fallserie mit 5 Patienten mit infektexazerbierter COPD konnten alle
invasiv beatmeten Patienten innerhalb von 72 Stunden extubiert und unter ECCO,R
komplikationslos mobilisiert werden (Abrams et al. 2013).

Um hier die richtige Patientenauswahl zu treffen und Auswirkungen auf Liegezeiten,
Mortalitdt und Kosten erfassen zu kdnnen, bedarf es zuklnftig grol3er randomisierter
Studien.
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Hinsichtlich der Krankheitsschwere lag der mittlere SAPS Il Score vor ECCO;R bei
40.3, respektive 41.3 in der Kontrollgruppe. Kim et al. (2015) beschrieben in einer retro-
spektiven Single Center Studie mit Einschlufd von 65 Patienten mit kardiopulmonaler
Reanimation (CPR) unter va-ECMO/ECLS (54% der Patienten), va-ECMO (31%) und
v-ECMO (15%) den pre-ECMO SAPS Il Score mit einem cut off von 80 Scorepunkten
als einen weiteren Prognosefaktor fir die 28- und die 90-Tage Mortalitat. Er lag damit
fast doppelt so hoch wie der mittlere pre-ECCO,R SAPS Il Score in der Interventions-

gruppe der vorliegenden Studie mit 40.3 Scorepunkten.

4.3 Zeitpunkt der ECCO.R-Anlage

Ein weiterer diskussionswuirdiger Aspekt ist die Beobachtung, dass 43.2% der
Studienpatienten die ECCO,R-Kanilierung nach 21:00 Uhr oder an Wochenenden
und Feiertagen erhielten. Dies erschwert die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
klinischen Alltag der Routineversorgung, insbesondere wahrend Dienstzeiten mit
reduzierter personeller Besetzung und knappen zeitlichen Resourcen. Lee et al. (2015)
zeigten, dass Kandtlierungen im Rahmen einer extrakorporalen kardiopulmonalen
Wiederbelebungsmafinahme in Dienstzeiten und am Wochenende risikoreicher und

mit einem reduzierten Uberleben verbunden waren.

Anstelle einer Intubationsvermeidung bei Patienten mit akutem hyperkapnischen
Atemversagen und NIV-Versagen kann hier auch die primare Intubation erwogen
werden, um durch die zeitnahe Anlage eines extrakorporalen Verfahrens unter
optimierten Bedingungen eine frilhe Extubation anzustreben und die Zeit der invasiven
mechanischen Beatmung zu minimieren. Zusatzlich kénnen bei dieser Strategie
Patienten erkannt werden, die friih ein progredientes hypoxamisches Atemversagen
entwickeln und von einem ECCO,R-System nicht profitieren wirden.

Abrams et al. (2013) untersuchten diesen Ansatz erfolgreich in einer prospektiven

Pilotstudie mit 5 Patienten.
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4.4 Limitationen der ECLAIR-Studie

Eine methodische Limitation der vorliegenden Studie liegt in den Kriterien des NIV-
Versagens und der Intubationsindikation aufgrund ihres Kklinischen Beurteilungs-
spielraumes. Auch konnte die Indikation zur Intubation in der Kontrollgruppe retro-
spektiv nicht standardisiert werden. Bei einer Fall-Kontroll-Studie mit retrospektiv
erhobener Kontrollgruppe ist ein Bias trotz erfolgter Adjustierung potentieller Stor-
groRen der Baseline-Variablen grundsatzlich nicht auszuschliessen. Die statistische

Aussagekraft der Studie ist aul3erdem durch die kleine Fallzahl begrenzt.

5 Zusammenfassung

Die vorliegende prospektive multizentrische Fallkontrollstudie hatte das primare Ziel,
Durchfihrbarkeit und Sicherheit der extrakorporalen CO,-Elimination durch ein
Pumpen-getriebenes veno-vendses Mid-Flow-System fir die Intubationsvermeidung
bei hyperkapnischen Patienten mit NIV-Versagen zu untersuchen. Zwischen 2012 und
2015 wurden 29 Patienten konsekutiv in die Studie eingeschlossen, die Daten der
Kontrollgruppe wurden retrospektiv erhoben. In den ersten 24 Stunden konnte durch
den Einsatz des veno-vendsen ECCO,R-Systems der mittlere PaCO, von 82.8 mmHg
auf 54.1 mmHg (p<0.001) gesenkt werden, gleichzeitig normalisierten sich mittlerer pH
und Atemfrequenz. Die Ergebnisse der COPD-Subgruppe unterschieden sich nicht
wesentlich. Bei 62% dieser Patienten sowie 55% der Patienten in der COPD-
Subgruppe wurde eine Intubation vermieden. Der klinische Verlauf war bei zahlreichen
Patienten zum Zeitpunkt der Initiierung der ECCO;R nicht ausreichend vorhersehbar.
Diese Verlaufe zeigen die Schwierigkeit, in einer Akutsituation die Entwicklung eines
zusatzlichen hypoxamischen Atemversagens zu antizipieren. Eine im Vergleich mit der
Kontrollgruppe verminderte Tracheotomierate um 24.2% und eine kirzere invasive
Beatmungsdauer in der ECCO,R—Gruppe fuhrten zu keiner nachweisbaren Prognose-

verbesserung. Die 28-Tage und 90-Tage Mortalitédten zeigten in der ECCO,R- und
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Kontrollgruppe mit 13.8 % versus 20.7% (p=0.49) und 24.1% versus 34.5% (p=0.39)
keine statistisch signifikanten Unterschiede. ECCO,R-assoziierte Komplikationen
traten bei 13 Patienten (44,8%) auf, davon hatten 11 Patienten (37,9%) relevante
Komplikationen. Neun Patienten (31%) zeigten schwere Blutungskomplikationen. Die
relativ hohe Rate von relevanten ECCO,R-assoziierten Komplikationen sollte zukinftig
prospektiv mit den Komplikationsraten anderer extrakorporaler Systeme und mit den

Komplikationsraten der invasiven Beatmung verglichen werden.

Diese noch experimentelle Therapiestrategie sollte derzeit im Rahmen von
Einzelfallentscheidungen oder unter Studienbedingungen nur dort eingesetzt werden,
wo eine ausreichende Kklinische Erfahrung vorliegt und ein adaquates

Komplikationsmanagement maéglich ist (Kluge 2016, Westhoff et al. 2016).

Summary: The primary aim of the present prospective multicentre case-control study
was to evaluate the feasibility and safety of extracorporeal CO, removal by using a
pump-driven veno-venous system (mid-Flow) for avoidance of intubation in hyper-
capnic patients with NIV-failure. Between 2012 and 2015, 29 patients were
consecutively included in the study, the data of the control patients were collected
retrospectively. By applying the ECCO,R-system it was possible to reduce the mean
PaCO, from 82.8 mmHg to 54.1 mmHg (p<0.001) in the first 24 hours, simultaneously
the mean pH and breathing frequency returned back to normal. Intubation was avoided
in 62% of these patients as well as in 55% of the patients of the COPD-subgroup. The
clinical course after the time of the initiation of ECCO,R was variable with respect to
progressive hypoxemic respiratory failure and difficult to predict. A 24.2% lower rate of
tracheostomy in the ECCO,R-group in comparison with the control group and a shorter
duration of invasive ventilation in the ECCO,R-group was not associated with a better
prognosis. The 28-day and 90-day mortality showed no statistically significant
differences between the ECCO,R- and control group (13.8% versus 20.7%, p=0.49)
and 24.1% versus 34.5%, p=0.39). ECCO,R-associated complications occurred in 13
patients (44.8%), 11 patients (37.9%) had major complications. Nine patients (31%)

developed severe bleeding complications.

Future prospective studies are needed to compare the types and rates of complications

between different extracorporeal systems and in comparison to complications of
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invasive mechanical ventilation. The experimental treatment strategy evaluated in this
study should currently only be applied under study conditions and/or in settings with
sufficient clinical experience and full capability of adequate complication management
(Kluge 2016, Westhoff et al. 2016)

6 Abkirzungen

AECOPD engl.: Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Lung Disease
AF Atemfrequenz

APACHE I Acute Physiology and Chronic Health Evaluation

aPTT engl.: activated Partial Thromboplastin Time

ARDS engl.: Acute Respiratory Distress Syndrome

ARDSnet engl.: Acute Respiratory Distress Syndrome network

ARI Akute Respiratorische Insuffizienz

ASB engl.: Assisted Spontaneous Breathing

av arterio-vends

BAL Bronchoalveolare Lavage

BE engl.: Base Excess

BiPAP engl.: Biphasic Positive Airway Pressure

BF Blutfluss

BGA Blutgasanalyse

BMI engl.: Body Mass Index

BP engl.: Blood Pump

CESAR engl.: ,Efficacy and economic assessment of Conventional

ventilatory support versus Extracorporeal membrane oxy -
genation for Severe Adult Respiratory failure“ (Studie)

COPD engl.: Chronic Obstructive Lung Disease
CPAP engl.: Continuous Positive Airway Pressure
CPIS engl.: Clinical Pulmonary Infection Score
CPR engl.: Cardio-Pulmonary Resuscitation
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CRF
CRP
CRRT
ECCO;R
ECLAIR

ECLS
ECMO
E-CPR
EK
ELSO
FFP
Fib
FiO,
FRC
GCS
GF
GOLD
HAP
Hb

HF
HFNOT
HIT
ICU

IE
iLA®
ILC
IMV
inf

INR
KISS
LFPPV
LZ

M oder ML
m

engl.: Case Report Form

C-reaktives Protein

engl.: Continuous Renal Replacement Therapy
engl.: Extracorporeal CO, Removal

engl.: ,Extracorporeal Lung Assist In Respiratory Failure®
(Studie)

engl.: Extracorporeal Life Support

engl.: Extracorporeal Membrane Oxygenation
CPR unter Einsatz einer va ECMO
Erythrozytenkonzentrat

engl.: ,Extracorporeal Life Support Organisation®
engl.: Fresh Frozen Plasma

Fibrinogen

engl.: Fraction of inspired Oxygen

engl.: Functional Residual Capacity

engl.: Glasgow Coma Scale

Gasfluss

engl.: ,Global Organization for Lung Disease*®
engl.: Hospital Aquired Pneumonia

Hamoglobin

Herzfrequenz

engl.: High Flow Nasal Oxygen Therapy

Heparin Induzierte Thrombozytopenie

engl.: Intensive Care Unit

Internationale Einheit

engl.: interventional Lung Assist

engl.: Inspiratory Lung Capacity -

engl.: Invasive Mechanical Ventilation

inferior

engl.: International Normalized Ratio
Krankenhaus Infektions Surveillance System
engl.: Low Frequency Positive Pressure Ventilation
Leukozyten

engl.: Membrane Lung - Gasaustauschmembran
mannlich
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MAP
MO
MOV
MV

NF-kB

NHI
NIV
NO

OoP

P
PaCO,
PALP®
PaO,
PaO,/FiO,
Pinsp
PBW
PCT
pECLA
PpPlat
PDT
PEEP
PPSB
RAS
RCT
R-ED
rpm

RQ

RRsys
Sa0,
SAPS I
SOFA

engl.: Mean Arterial Pressure
Membranoberflache
Multiorganversagen
Minutenvolumen

engl.: Number - Anzahl

engl.: Nuclear Factor Kappa-Light-Chain-Enhancer Of
Activated B-Cells

engl.: National Health Institute

engl.: Non Invasive Ventilation

Stickstoffmonoxid

Operation

engl.: Pressure

Arterieller Kohlendioxidpartialdruck

engl.: Pump Assisted Lung Protection

Arterieller Sauerstoffpartialdruck
Oxygenierungsindex

engl.: Pressure at inspiration

engl.: Predicted Body Weight

Procalcitonin

engl.: pumpless Extracorporeal Lung Assist

engl.: Plateau Pressure

Perkutane Dilatationstracheotomie

engl.: Positive Endexpiratory Pressure
Prothrombinkomplexkonzentrat

engl.: Respiratory Assist System

engl.: Randomized Clinical Trial

engl.: Respiratory Electro Dialysis

engl.: rounds per minute

Respiratorischer Quotient = pro Zeiteinheit abgeatmetes CO,/
eingeatmetes O, = VCO,L/min/VO,L/min = ca. 0.8 in Ruhe
Systolischer Blutdruck nach Riva Rocci

Arterielle Sauerstoffsattigung

engl.: Simplified Acute Physiology Score Il

engl.: Sequential Organ Failure Assessment Score
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sup
SUPERNOVA

Temp
TLC
TV
TZ
UKE

va
VAP
VAT
VC
VIDD
VILI

=

superior

engl.: ,Strategy of ultraprotective lung ventilation with extra-
corporeal CO, removal for new-onset moderate to severe
ARDS* (Studie)

Temperatur

engl.: Total Lung Capacity

Tidalvolumen

Thrombozytenkonzentrat

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Volumen
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9 Anhang

9.1 Hamodynamik, Beatmung und Tracheotomierate der COPD-Subgruppe

- Hdmodynamik in der COPD-Subgruppe

In den ersten 24 Stunden auf der Intensivstation betrug der mittlere systolische
Blutdruck in der Subgruppe COPD 132.5 mmHg (Spannweite 90-238). Der mittlere
MAP lag in der ECCO,R-Gruppe bei 88.1 mmHg (40-144). Direkt vor iLA Activve®-
Anlage betrug der mittlere systolische Blutdruck in der ECCO,R-Gruppe 132.5 mmHg
(90-238). Der mittlere MAP lag in der ECCO,R-Gruppe bei 85 mmHg (58-167). In den
ersten 24 Stunden ICU waren 9 Patienten (36%) katecholaminpflichtig (ausschlief3lich
Noradrenalin), mit einem mittleren Noradrenalin-bedarf 0.18 pg/kg/min (0.08-0.74).
Vor iLA Activve®-Anlage erhielten noch 7 Patienten (28%) in der Subgruppe COPD

eine medikamentdse Kreislaufunterstitzung.

- Spontanatmung und invasiv mechanische Beatmung unter ECCO2R

Spontanatmung > 24 Stunden nach vv-ECCO,R-Beginn konnte bei 17 Patienten der
COPD-Subgruppe (68%) im Mittel nach 2.8 Tagen (Spannweite 0-10) erreicht werden.
Eine NIV-Unterstitzung wurde im Mittel 4.7 Tage (0-22) durchgefuhrt. Die
durchschnittliche Dauer der invasiven Beatmung betrug in der ECCO,R-Gruppe 8.3
Tage (0-60) und in der Kontrollgruppe 13.7 Tage (1-53, p=0.02).

- Tracheotomierate

In der Subgruppe der COPD-Patienten lag die Tracheotomierate in der ECCO;R-
Gruppe bei 36% respektive 60% (p=0.09), siehe Tabelle 13 zu klinischem Verlauf und
Outcome der COPD-Subgruppe (Anhang, Seite 116). Die Tracheotomie erfolgte im
Mittel 8.1 Tage (Spannweite 1-24) nach Intubation und im Mittel 14.4 Tage (2-34) nach
ECCO,R-Beginn.
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9.2 Grafiken und Tabellen der COPD-Subgruppe (n=25)

Da die Patienten mit zugrundeliegender Diagnose einer AECOPD zu einer eigenen
Subgruppe zusammengefasst wurden, anderte sich die Patientennummerierung
gegenuber dem Gesamtkollektiv, da Patient 15, 20 und 25 (mit ambulant erworbener

Pneumonie) und Patient 24 (mit Lungenfibrose) wegfielen.

Grafik 3: Physiologische Parameter der COPD-Subgruppe vor und unter 24 Stunden
ECCO;R (n=25)
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Grafik 3: Veranderungen des arteriellen Kohlenstoffdioxid Partialdruckes (PaCO,), des pH-Wertes und der Atem-
frequenz (engl.: Resp. Rate), ausgehend vom Basiswert (engl.: base line (BL)) tber die ersten 24 Stunden in 4-
und 3 Stunden Intervallen. Time intervals (hrs): engl.: Zeitintervalle in Stunden. Die Boxplots geben die Werte als
median, 10, 25, 75* und 90* Percentile wieder, * = p < 0.001 BL vs. 21-24 Stunden.
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Tabelle 9: Klinische Daten und Beatmungsparameter vor ECCO;R (n=25)

Patientencharakteristika

ECCO:zR Gruppe (n=25) Kontroll Gruppe (n=25)

Demographische Daten, BMI und SAPS-II Score

- Alter (Jahre)

- Geschlecht (mannlich) n (%)
- BMI

- SAPS I

Hauptdiagnose

AECOPD n (%)

67.3 (51.0-83.0) 68.6 (55.0-82.0)
12 (48.0) 13 (52.0)
26.6 (17.0-53.4) 24.9 (17.7-34.2)
40.5 (24.0-63.0) 41.5 (26.0-63.0)
25 (100) 25 (100)

Arterielle Blutgasanalyse vor ECCO3;R und IMV

- pH
- PaCO2 (mmHg)
- PaO2/FiO2 (mmHg)

7.24 (7.06-7.34) 7.23 (7.04-7.37)
81.5 (53.8-126.0) 79.5 (48.4-117.0)
209.3 (106.2-476.0) 201.0 (58.0-466.0)

Nicht-Invasive Beatmungsparameter vor ECCO3R und IMV

- Inspirationsdruck (mbar)

- PEEP (mbar)

- Tidalvolumen (ml)

- Tidalvolumen/PBW (ml/kg)
- Minutenvolumen (L/min)

- Atemfrequenz (/min)

- NIV-Dauer (Stunden)

20.5 (10.0-30.0) 19.7 (10.0-30.0)
5.3 (3.0-8.0) 5.8 (3.0-12.0)
474.4 (218.0-822.0) 432.6 (50.0-1034.0)
6.9 (3.1-12.6) 5.9 (0.7-17.2)
12.3 (1.1-29.3) 10.3 (0.2-23.5)
27.6 (10.0-48.0) 26.5 (17.0-38.0)
21.2 (0.5-67.8) 30.6 (1.0-216.0)

p-Wert

0.24
0.78
0.29
0.23

1.0

0.11
0.64
0.77

0.53
0.23
0.47
0.32
0.23
0.56
0.36

Tab.9: Alle Werte wurden als Mittelwerte (Spannweite) oder Anzahl n (%) angefihrt. AECOPD = engl.: Acute

Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease = akut exazerbierte chronisch obstruktive Bronchitis, BMI

= engl.: Body Mass Index, ECCO,R = engl.: Extracorporeal Carbon Dioxide Removal - extrakorporale Kohlen-

dioxidelimination, IMV = engl.: Invasive Mechanical Ventilation - invasive mechaniche Beatmung, NIV = engl.: Non-

Invasive Ventilation = nichtinvasive Beatmung, PBW = engl.: Predicted Body Weight - Idealgewicht, PEEP = engl.:

Positive End Expiratory Pressure - positiver endexpiratorischer Druck, SAPS Il = engl.: Simplified Acute Physiology

Score |l
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Tabelle 10: Begleiterkrankungen der COPD-Patienten (n=25)

Begleiterkrankungen n (%) ECCOzR Gruppe (n=25) Kontroll Gruppe (n=25)

- Kardiovaskular 17 (68.0)
- Diabetes mellitus 4 (16.0)
- Renal 7 (28.0)
- Neurologisch 4 (16.0)
- Immunosuppression 3(12.0)
- Onkologisch 3(12.0)
- Abdominelle Chirurgie 3(12.0)
- Gastrointestinal 2 (8.0

Tabelle 11: Kanulenkonfiguration und Membranwechsel (n=25)

Kaniilen ECCO,R-Gruppe (n=25)

- 22 Fr DL rechte Vena jugularis interna
- 24 Fr DL Vena femoralis rechts/links
- 22/15 Fr Sinale-Lumen Kandle V.iug int/fem re

Membranwechsel

- Kein Membranwechsel

- 2 Wechsel

20 (80.0)
6 (24.0)
6 (24.0)
8 (32.0)
1 (4.0)
2 (8.0)
2 (8.0)
2 (8.0)

11 (44.0)
9/4 (52.0)
1(4.0)
n (%)

24 (96.0)
1(4

p-Wert

0.34
0.48
0.74
0.18
0.32
0.64
0.57
1

Tab.11: DL = Doppellumenkantle, fem = femoralis, Fr = French, int = interna, jug = jugularis, re = rechts, V = Vena

114



Tabelle 12: Individuelle Intubationsursachen COPD-Subgruppe (n=25)

Pat
1
3
4
7
8

14
18
19
20
22
24

Vor ECCO3R

PaO,/FiO,
(mmHg)
142
108
299
264
192
188
138
180
151
106
300

PaO,/FiO,
(mmHg)
189
60
105
96
60
71

112
70
130

Vor Intubation

PaCO,
(mmHg)
144
43.2
66.6
64.3
63.7
88

*

*

57.5
47
72

pH

7.06
7.43
7.34
7.33
7.26
7.29

*

*

7.34
7.47
7.08

AF
(/min)
25
28
24
28
26
43

*

*

23

Ventilat.
Versagen

ia

Klinische Indikation

Zahes
Sekret

Neuro-
logisch

Hamod.
Instab.

Tab.12: * = Patient wurde post-ECCOzR intubiert: Pat.18 an Tag 12, Pat. 19 an Tag 1 nach Explantation, AF =

Atemfrequenz, ECCO,R = engl.: Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, PaCO, = arterieller Kohlendioxid

Partialdruck, PaO,/FiO, = Oxygenierungsindex (PaO,/FiO, Pat = Patient
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Tabelle 13: Komplikationen unter ECCO;R in der COPD-Subgruppe (n=25)

Komplikationen Subgruppe COPD ECCO:2R Gruppe (n=25) Kontroll Gruppe (n=25)
Schwere ECCO,R-assoziierte Komplikationen (n) 14 -
Patienten-bezogen: Major-Blutungen 11 2
- Pulmonale Hamorrhagie 2

- Blutung aus Tracheostoma 2 1
- Hamatothorax 2

- Blutung aus Ulkus ventrikuli 1

- Blutung aus Rektumulkus 1

- Blutung aus Osophagusvarizen 1
- Retroperitoneales Hamatom 1

- Dislozierte Verschlusskappen Doppellumenkanile 1

- Kanileneinstichstelle 1

Device-bezogen 3 -
- Luftnachweis im ECCO,R-Kreislauf 1 -
- Clotting im extrakorporalen Kreislauf 2 -
Leichte ECCOzR-assoziierte Komplikationen (n) 11 -
Patienten-bezogen: Minor-Blutungen / Thrombosen 10 10
- Kanileneinstichstelle 2

- Zerebrale Mikroeinblutungen 1
- Hamaturie 3 1
- Epistaxis 2

- Hamorrhagischer Pleuraergul 1

- Tracheobronchiale Blutung 1 3
- Blutung aus lleostoma 1

- Leistendmatom 1
- Intramuskulére Unterschenkeleinblutung 1
- Postoperative Nachblutung 1
- Blutung aus Tracheostoma 1
- Teilthrombose der Vena cava inf./Niereninfarkt 1
Device-bezogen 1 -
- Diskonnektion des Membrangaschlauches 1 =

Tab.13: Von 11 Patienten, die Major ECCO,R bezogene Komplikationen erlitten, hatten 2 Patienten zwei Major
Blutungsepisoden und 1 Patient erlitt eine Major Blutungsepisode und eine Device-bezogene Komplikation.
ECCO;R = Extracorporeal Carbon Dioxide Removal
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Tabelle 14: Klinischer Verlauf und Outcome der COPD-Subgruppe (n=25)

Klinischer Verlauf

Beatmung

Intubation n (%)

ECCO,R (Tage)

IMV (Tage)

Tracheotomie n (%)

NIV unter ECCO,R (Tage)

- NIV-Modus unter ECCO;R (%)

Liegedauer

- ICU (Tage)

- Krankenhaus (Tage)
Mortalitat n (%)

- 28-Tage Mortalitéat n (%)

- Krankenhaus-Mortalitat n (%)

- 90-Tage Mortalitat n (%)

ECCO2R Gruppe (n=25)

11.0 (44.0)
8.5 (1.0-27.0)
8.3 (0-60.0)
9.0 (36.0)
4.6 (0-22.0)

A-NIV  12.0%
C-NIV 8.0%
Mix-NIV  44.0%

28.9 (8.0-100.0)
36.9 (9.0-100.0)

4.0 (16.0)
6.0 (24.0)
7.0 (28.0)

Kontroll Gruppe (n=25)

25.0 (100.0)
n/e
13.7 (1.0-52.0)
15.0 (60.0)
n/e

n/e

24.0 (2.0-66.0)
37.0 (12.0-248.0)

3.0 (12.0)
3.0 (12.0)
7.0 (28.0)

p-value

n/e
0.02*
0.09*

n/e

nle

0.09*
0.49*

0.68
0.28
1.0

Tab.14: Werte sind als Mittelwerte (Spannweite) oder Anzahl n (%) angegeben. * = adjustierter p-Wert,

ECCO;R = Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, ICU = Intensive Care Unit, IMV = Invasive Mechanical

Ventilation, n/e = nicht zu erheben, NIV = Non-Invasive Ventilation, A-NIV = pressure support NIV - Druck-
unterstitzte NIV, C-NIV = pressure controlled NIV - Druck-kontrollierte NIV, Mix-NIV = im Wechsel Druck-

unterstitzte und Druck-kontrollierte NIV.
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Tabelle 15: Diagnosen, Intubation und Komplikationen unter ECCO,R (n=25)

ECCO:2R Gruppe — Diagnosen, Intubation und Komplikationen (n=25)

Pat Alter Sex Haupt- Begleiterkrankungen ET Komplikationen
(J) (m/w) Diagnose
Major Minor

1 75 m AE COPD aHTN, DM, Mal ja LIK 3x MIB, DMS, PT
2 62 w  AE COPD

3 74 w AE COPD aHTN, Anaemie, RA, aCH ja 1x MAB: PH 3x MIB, LO, PT
4 54 w AE COPD aHTN, KHK ja 1xMAB: TS 3x MIB, FDL
5 68 m AE COPD KHK, KMT, CMML, PT ECK ZK

6 72 m AE COPD ¢SS, aNI 2x MAB: RU, RPH LO

7 65 m AE COPD Enz, aHTN, KMT, PT ja 2x MAB: KES,HT 1x MIB, LO
8 60 W AE COPD aHTN ja 1xMAB:TS DET

9 53 m AE COPD aHTN

10 69 W AE COPD DM, aNI

11 69 W AE COPD 1x MAB: HT

12 59 m AE COPD 1x MAB: DLK, ECK

13 72 m AE COPD aHTN, cHI, aNI

14 65 w AE COPD ja 1x MAB: UV

15 76 m AE COPD ¢SS, GERD

16 83 m AE COPD aHTN, KHK, DM, aNI

17 62 w AE COPD

18 63 m AE COPD ¢SS, aCH, Mal ja

19 79 m AE COPD cHI, Mal ja

20 66 w AE COPD aHTN, DM, Anaemie ja 1x MAB: PH

21 69 w AE COPD Leberfibrose, KMP

22 75 m AE COPD aHTN, VHF, cHI, aNI, OSAS ia

23 74 w AE COPD aHTN, KHK, aCH, aNI

24 68 w AE COPD aHTN, cHI, aNI ja

25 51 w AE COPD aHTN, PT, PP, Depression VT

Tab.15: AECOPD = engl.: Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, aCH = abdominelle
Chirurgie, aHTN = arterielle Hypertension, aNI = akute Niereninsuffizienz, cHI = Chronische Herzinsuffizienz,
CMML = Chronisch myelomonocytéare Leukdmie, cSS = Chronisches Schmerz Syndrom, DET = Dislokation des
Endotrachealtubus, DMS = Diskonnektion des Membrangasschlauches, DLK = Doppellumenkanile, DM =
Diabetes mellitus Type II, ECK = Extrakorporales Clotting des ECCO,R-Kreislaufes, ECCO,R = engl.:

Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, Enz = Enzephalopathie, ET = Endotrachealer Tubus, FDL = faciale Druck

Lasionen, GERD = engl.: gastroesophageal reflux disease - gastrodsophageale Refluxkrankheit, HT

Hamatothorax, KES = Kanuleneinstichstelle, KHK = Koronare Herzkrankheit, KMP = Kardiomyopathie, KMT
Knochenmarkstransplantation, LIK = Luft im extrakorporalen Kreislauf, LO = Larynx Oedem, Mal = maligne
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Erkrankung, MAB = Major Blutung, MIB = Minor Blutung, aNI = akute Niereninsuffizienz, OSAS = obstruktives
Schlaf-Apnoe Syndrom, PH = Pulmonale Hamorrhagie, PT = Pneumothorax, PP = Partielle Pneumektomie, RA =
Rheumatoide Arthritis, RPH = Retroperitoneales Hamatom, RU = Rektumulkus, TS = Tracheostomie, UV = Ulkus
ventrikuli, VHF = Vorhofflimmern, VT = Ventrikulare Tachykardie
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Tabelle 16: Individueller Verlauf und Outcome unter ECCO,R (n=25)

ECCO,R, NIV, SB Intubation, PDT LOS ._90-Tage Tod nach ECCO2R Start
nach ECCO;R Start nach ECCO2R Start Tage (n) Uberleben Tage (n)
Tage (n) Tage (n) Todesursache

Pat ECCO:2R NIV SB Intubation PDT ICU H ia/nein Tod Ursache
1 10 10 0 12 26 32 32 nein 30 PC

2 6 7 6 12 20 ia

3 27 11 1 13 23 36 46 ia

4 9 3 0 3 5 20 20 ja

5 6 1 5 39 60 ja

6 11 10 10 37 58 ia

7 14 9 0 9 13 18 nein 13 MOV
8 10 6 0 1 2 25 25 ia

9 6 0 6 14 16 ia

10 8 0 7 16 16 ia

11 4 0 4 8 46 nein 46 PC
12 22 22 5 53 58 ja

13 2 0 2 10 10 ja

14 4 2 0 3 5 21 26 nein 24 CPR
15 1 1 0 28 44 nein 27 MOV
16 4 2 1 11 13 ja

17 4 1 4 9 13 ja

18 7 0 7 19 8 9 nein 20 CPR,HBD
19 6 4 2 7 10 25 27 1a

20 12 11 1 10 34 44 44 nein 44 MOV
21 4 1 3 8 25 ia

22 6 0 0 1 5 71 90 ja

23 5 3 4 49 49 ja

24 11 1 0 1 10 100 100 ja

25 15 12 4 35 59 ja

Tab.16: CPR = engl.: Cardiopulmonary Resuscitation - Kardiopulmonale WiederbelebungsmaRnahme, ECCO,R =
Extracorporeal Carbon Dioxide Removal, HBD = engl.: Hypoxic Brain Damage - Hypoxischer Hirnschaden, ICU =
engl.: Intensive Care Unit, KH = Krankenhaus, LOS = engl.: Length Of Stay - Liegedauer, MOV = Multiorgan-
versagen, NIV = Non-Invasive Ventilation, Pat = Patient, PC = Palliative Care - Palliativtherapie, PDT = Perkutane

Dilatationstracheotomie, SB = engl.: Spontaneous Breathing = Spontanatmung.
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9.3 Verwendete Scores und Formeln

Tabelle 17: SAPS Il Score (Simplified Acute Physiology Score)

Variable
Herzfrequenz (1/min)*

Systolischer Blutdruck
(mmHg)*

Temperatur (°C)
PaO,/FiO, (mmHg)**
Urin-Ausscheidung (L/d)

Harnstoff max (md/dl = g/L x
100)

Leukozyten (103/ mm3)*
Kalium (mmol/L)*
Natrium (mmol/L)*
Bikarbonat min (mmol/L)
Bilirubin max (mg/dL)
Aufnahmestatus

Aufnahme geplant chirurgisch
(> 24h)

Aufnahme nicht geplant
chirurgisch (<24h)

Aufnahme medizinisch (21
Woche ohne OP)

Chronische Leiden
Hamatologische Neoplasie
Metastasierende Neoplasie
AIDS

Alter

Summe

Tab.17: * Eingabe des Wertes mit der h6chsten Punktzahl, **Erhebung nur im Falle einer maschinellen

Beatmung. Wurde ein Laborwert nicht bestimmt, gilt dieser als Normalwert =0 Punkte; aus CRF Version 1.0

27.01.2013

SAPS Il Score der ersten 24 h ICU

Wert

Oja

Oja

Oja

Qja
Olja
Qja

O nein

O nein

O nein

O nein
O nein
O nein

Punkte
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Tabelle 18; SAPS Il Score: Punkte

Berechnung der Punkte SAPS Il Score

Herzfrequenz (1/min)*
Punkte

Systolischer Blutdruck (mmHg)*
Punkte

Temperatur (°C)

Punkte

PaO,/FiO, (mmHQg)**

Punkte

Urin-Ausscheidung (L/d)
Punkte

Harnstoff max (md/dl = g/L x 100)
Punkte

Leukozyten (103 mm3)*
Punkte

Kalium (mmol/L)*

Punkte

Natrium (mmol/L)*

Punkte

Bikarbonat min (mmol/L)
Punkte

Bilirubin max (mg/dL)
Punkte

Aufnahme geplant chir.
Aufnahme nicht geplant chir.
Aufnahme medizinisch
Hamatologische Neoplasie
Metastasierende Neoplasie
AIDS

Alter

Punkte

Tab.18: Berechnung der Score-Punkte

70-119
0
100-199
0

<39.0

=200

1.0-<20

3.0-<5.0
0

125-<145

ja
ja
ja
ja
ja
ja

<40

40-69 120-159 2160
2 4 7
=200 70-99 <70
2 5 13
239.0
3
100-<200 <100
9 11
0.5<1.0 <0.5
4 11
60-<180 =180
6 10
220 <1.0
3 12
>5.0 <3.0
3 3
=145 <125
1 5
15-<20 <15
3 6
4.0-<6 >6
4 9
Punkte O
Punkte 8
Punkte 6
Punkte 10
Punkte 9
Punkte 17
40-59 60-69 70-74 75-79
7 12 15 16

<40

11
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Tabelle 19: CPIS Score (Clinical Pulmonary Infection Score)

Trachealsekret

Punkte

Infiltratnachweis (R6-Thorax/ TCT)
Punkte

Temperatur (°C)

Punkte

Leukozyten (103/mm3)
Punkte

PaO,/ FiO; (mmHg)

Punkte

Mikrobiologie Trachealsekret
Punkte

Summe

CPIS

kein/ wenig
0

kein

0

36.0-38.4

0

4-11

0

>240 oder ARDS
0

negativ

0

viel/ nicht eitrig
1

diffus

1

38.5-38.9

1

<4 oder >11

1

eitrig

2

lokalisiert

2

<36.0 oder=39.0
2

<4 oder >11 + LV
2

<240 und kein ARDS
2

positiv

2

Tab.19: ARDS = engl.: Acute Respiratory Distress Syndrome = Atemnotsyndrom des Erwachsenen, LV =
Linksverschiebung, TCT = Thorax-Computertomographie

Tabelle 20: Glasgow-Coma Scale

GCS

. auf auf o g
Augendffnen spontan Ansprache Schmerzreiz kein Offnen
Punkte 4 3 2 1
\?:rst;[gle orientiert desorientiert, .i.nadequate unverstandl. keine

konfus AufRerungen Laute Antwort
Antwort
Punkte 5 4 3 2 1
nach Schmerzreiz:

Beste. gezielt nach gezielte ungezielte atypisches Streck- LeEnE
NS Aufforderung Abwehr Abwehr * Beugen **  synergismen mot.
Reaktion Reaktion
Punkte 6 5 4 3 2 1

Tab.20: Punkteskala zur Beurteilung des Bewultseinsstatus, * = d.h. Beugen und Zuriickziehen, ** = Beuge-

und Strecksynergismen
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Tabelle 21: SOFA Score (Sepsis-Related Organ Failure Assessment)

SOFA-Score

PaO,/ FiO; min (mmHg) <400 <300 <200 <100
Punkte 1 2 3 4
Thrombozyten min (103/mms3) <150 <100 <50 <20
Punkte 1 2 3 4
Bilirubin min (mg/dl) 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 212
Punkte 1 2 3 4
Blutdruck/MAP min (mmHg) oder <70

Punkte 1

Katecholamintherapie max (ug/kg/min) Dopamin 5 *  Dopamin >5 ** Dopamin >15 ***
Punkte 2 3 4
GCS 13-14 10-12 6-9 <6
Punkte 1 2 3 4
Serumkreatinin max (mg/dL) oder 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
Punkte 1 2

Urinproduktion (ml/d) <500 <200
Punkte 3 4
Summe

Tab.21: Erhebung am Tag der iLA®Activve Anlage (Stunde 00:00-23:59 Uhr), GCS = Glasgow Coma Scale =
Skala zur Beurteilung des Bewul3tseinsstatus, MAP = engl.: mittlerer arterieller Druck = mittlerer arterieller Druck,
* = oder Dobutamin jede Dosis, ** = Adrenalin < 0.1 pg/kg/min oder Noradrenalin < 0.1 ug/kg/min, *** = Adrenalin
> 0.1 pg/kg/min oder Noradrenalin > 0.1 pg/kg/min. Die Katecholamintherapie muf3 mindestens tber 1 Stunde

verabreicht worden sein, Eingabe der maximalen Dosis.

Verwendete Formeln:

BMI = Body Mass Index
Masszahl zur Berechnung der Kérpermasse unabhangig von Geschlecht und Alter
BMI = Koérpergewicht Kg/(Korpergrolde m)?2

PBW = Predicted Body Weight

Bezeichnet das Idealgewicht und kann durch den Broca-Index errechnet werden:
Normalgewicht Kg=(Koérpergrofe cm—100) Kg/cm
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9.4 Case Report Form (CRF)

Hamburg-Eppendorf Dirakinr. PO Ov. med. Stefan Kluge

f@ rverstsiniun | Kiinik fir Intensivmedizin

ECLA bei hyperkapnischer ARI

Prospaktive, multizentrische Stedis sum Einfluss
winer goirakorporalen CO-Eliminiarung bal Patienten
mit hyperkapnischer akuter respiratorischer Insuffizienz (AR1)

Case Report Form

Subject-Nr.: ____ -

S

Studieneinschluss:
I TT. R AL hRcmim)

Bestatigung Priifer:

Cint, Dlistapm Pl

UrlassiFnll
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CRF ECLA bal hivparkapnecher 4R Vargon 1.3 30.01.2013

1. Einschluss

Einschlusskriteriean
Ja | Nein

Akute  oder  shul-aul-chronische hypalapnische  respiralonsche
Insuffizienz {pH = 7,35, PaCO; » 45 mmHg)] mil der Indikaton | © o
mvasiven  Beaimung  (Infubalionskntaren)  frolr mechisinvasiver
Beatmung (NIV)
Infubationskibansn

= Werschlachbarung dar respirsfarischen Azidase under NIV

adar o 0

- Werschiachbarung dar Cyganianung umter NI odar

- fumahmenda Atamiraguens cder

- Zeichen der muskutiren Erschoplung § etidbien Aemarbei
Allgr = 18 Jahra a] ]

Iﬁumhluﬂkﬂmﬂm

Teilnahme an anderen intervantonelen Prifungan

Hepafin-nduziene Thrombozytapanie (HIT) oder bekannie
paradonelalenische Reaktonen auf Haparin

Schwangarschett oder Stikzen

Heimdauerbeatmung

Therapiebesgchrankung (DMNRE]. marburndes Patisnt

| Infausie Progrose aufgnand van Begleiterkrankungen
lFﬁPHnd-Eﬁ- ErmersiEndnis

oo oo o oo

oo o oo O 'EI'E

Datum der Einwilligung:
TT.MLLLLL
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CRF ECLA bal hypatkcapnischer AR W rsaar

1.3, 30.01.2013

2, Demographische Daten
[ Autnanme KEnkum (TT MKLLLLL hhmm
Mfnahme KU (TTMKLLI, hhimin]
BAiEnahme wan ' Nolaufnahme
i Mgmnakalalian
i anderes Krankeninaus
 andaia
Aler  (laere) Ethrsche Zugehcrigheit
Geachlechi | © mannlch 2 kaikasksch
i meibilich i asabisch
Grifle jemip i hiapanisch
Gewicht  ieg) O A Marse VAl soh
i andare
Hauptdiagnoss
Praumologische Anamness
COPD G EETT
(FOLD-Shadivm
Infekieararbierts COPD @ | Conein
Pneumans i Auinahms g | L nain
Tracheaksekret klinisch problematisch @ | Conein
Hemaauerstofitherapia | | main
Respiratorischa Erschapfurg vor MIV (Kinisch) | | & nain

Relevants Nebendiagnosen

Meuralogsch;

Kardicvaskular

Metatalisch;

CGastrointestinal:

Tumorarkrankungpen:

Sanstige:
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CRF ECLA bal hypatkapniecher AR

Varsion 1.3, 3.01.2013

3. ICU-Aufnabme
SAPS -Score der arsten 24h ICU
(Simpited Acuke Physology Soor)
Wariable Wert SAPSE|-
Purnikie
Herzlrequanz Limin
Systolischer Blutdruck minHg
Tesnparabur "
POy Oy m=Hy
Lir-Augacheidung Wd
Harmesioff mgicd {= g = 1040}
Leufazylen 1 imim”
Halkim mmiolil
Makrun aramiolil
Bikaronat mmio
Eilinubin gl
Aufnabene gaplant chinungesch a2 nan
fwfnabme nicht=geplant chirurgisch [O @ |0 nizin
Aiilnakene madzinach D@ |2 nan
fetast@serende Neoplasie D@ D onein
Hamatslogische Haoplagie Q@ | Oonan
A0S Q@ O nein
flrar
Sumime

Sita varwbrdon Sha das Arbeitibiatl SAPE ||-Scon”, gebem Sa dan Wil mit dor Rdohstan Punkzab in

Vitalpararmseter | Almung Labor
GCS bei Krhs -Aufnahme | = | 20 | R22F | (Hb i
O wadimrance Madkiian Leukozyten  10%mm’

Th i A0 mm”
GCS bef ICU-Adname | =7 | i | T | [ e i
0 st maranichs Wbt icadar:

FTT £ TS
Harziraquanz 1imn E':l';m” my'd
Sysl. Blutdruck mesHy i g
Mittierar Blutdruck  mmhg B rgf
Mlemiregquene Limin R0 mmhg
C-Anguttlation Cja [0 nain | BLC0, prvr
< falls jac Pmin 5.0, =
NIV-Bealmunyg Qja |0 nein oH r——
Oiptificrey Dja  |Cnain HCO- pm—
FiDla wia NIV pdler Cpliflowr & BE —
PEER et POJFO;  mmesy
Inapiratiomnsduck mibaar
.ﬁEE misAr

1sfidsk bt Hirrbusg-E prareis
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CRF ECLA be

Ty parRapr e

e B

3. ICU-Aufnabme (Fortsatzung)

Varsaon 1.3, 3.01.213

CPIF |Chrical Pumonary Infaction Scone) = |CLLsuinahmetag

Trachaasakret 0 in { wenig A | 2 wilrig

mghl irig
Infilralnasfmas (Thome-Ranigas  -CT] 0 ke 01 difls o okl i
Tafrpabs 0 R GaRd 23635 = 35 ogder > 18
[ 10%mm” | 0 a1 0« d ikt = 11 O = d e > 11 4

Lirksverechishyng

P mamily | O = odl ader 1= B und kain
T ARG ARIIE
Kvkrobiclogee [Trachaskate) i Rigaky 1 peairy
Katachalamine Mg Eimhit
Dubutamin
Horadmnalin
Acdranal in

fittn geben Se dis hochels Gher mindestem sns Sunds verabmechls Mangs an

2 E | O rain

4. Beginn NIV-Therapie
Spontanatmung (ot Wl v Y]
Cu-Insuffiation o]}

2 rsain
-+ falls ja: Iimin
Oplillow o
fiemirrguenz Thmis
Fid; %
Labeor {mtzter ‘War wor WiV}
FTT 1o
Thrombacytan 1'imm’
INE
HE gl
BGA (lazier Wen wr NIV) Nichtinvasive Beatmung |Fratsmislung)
[ T NIY-Bealmurg
PaCOy —— Fid; %
5.0 % PEEP mEar
pH (el Inspiradinsdruck misar
HCO, {arieral| AGE frigsap .
RE [aitassl Atemirequang Himiry
Stard der NIV-Therapie: . : ; A

TT. v 1L hrere
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CHRF ECLA bai hyparkapnscher AR

5. Parameter unter NIV / vor iLA activee”

Varsion 1.3, 3.01.2013

MY var iLA active™ Cja O nein
NIV kontinardich | intarmittiarand vor ILA acieva™ | O koatin, ) indarm.
NIV.Baatmungsgerat (Marke und Model)
0 snchareradn Madkbalicn
Daiier dar NIV-Baalmung s iLs active’  Stunden
PEEP wiiir B wiw iLA, acliivi® il
Inspirationadnch untsr NI wor LA actios” mitar
5B ustar NI wor LA activa” friser
Tidakealumen untar M vor LA aotive” ml
Minutarvalumen untar NIV vor iLA acves” mi
Vilalparameler (ietzier Wi wor LA acliven |
G,:a e ] Bl ! T T Ha
0 sacharerain Mackkalicn
Harzfraquanz Timin
Syl Bluidireck mimHg
Mistlarar Biuldnick mmbg
flemirequenz 1imin
Termpsaratur G-
Lakoir (mizins wari sar iLi acivea]
Hb g/l
Thrombacyten #isnm’
FTT BaG
IMR
CRP =g
PCT ng
BG A pater et vor i e
P fmeHy
FCly mmitg
S %
pH {armaridl
HC, [ariermi|
BE {arariadl)
POl m=Hg
CPIS (Cincal Pumorarny infechon Sonm|
T be b el > b ! wniy Cwind ¢ 0 wilrig
nicht sirgy
InTiranachwets | Thoms-Aomgan ) £T) > ki o o 0 ke
Tamaralw AR CEIEEIE O = 35 odar = 3
L irubeoiyiisn WA | -1 0= d oader > 1 O =4 ccar= 11 #
Linkmwrnctiasung
PLOLFa, mmittg | * 240 oder 0 = 70 urd kals
AALE ARDG
Pl e sl et (T mchenlsekrs] 1 reagiti O poadte

L H b Hamrbu

£ paredad], Kivlk For inkassnmsssi
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CRF ECLA bl hyparkapnissher 4R Varsan 1.5 30.01.2013

5. Parameter unter NIV / vor iLA activve” (Fortsatzung)

SOF A-Scome (Sopss-mhaied Organ Falurs Aoses Tag der ILA activea-Arlage {0000 2% 5500
palidFi 02 Thrombozyten | Bdrubin Blutdnack GCS | Senamkrsaliom
min m=abg  min 0wt | MAK mgiEl | MmN mmeg mas gyl

Urrpraduklion  mid

Wait

{1 Kischoiuming

Punkle

Bil varwirden S das Afbeitabilil  SOFA-Sotre’.

Katecholamine > 1h | Menge Einheit

Dobubamin

Woradrenalin

Adranalin

fitt geben Sie cie hichels Ohar mindastam sins Sunds wrabmchls Mangs an

6. Prozedur der iLA activve®-Anlage

'Echa vor LA aclives™ Oja Conein |

L-Funkhice O ngrmal | O Befung:

R Funktan Onormial | O Befonds

Waiere Befunde im Echo

Soncgraphie der v fem. {v.jug. (O ja O mein

waor il

Abncemnalilgsen O Balund: ' main

Lokallsation dar ILA-Kandle

Grale und Large der iLA-Kanils {Frimm|

Gpf. Lokafisation der 2. iLA-Kanile

Ggf. Grola und Langs der 2. iLA-Kandlke [Frimm)
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CAF ECLA bel hyperkapnischer AR

Varsion 1.3, 30.01.2013

7. Parameter unter iLA activwe™ (Stunds 0 - 5)

LA-Bautiuss

iLA-Limdrshungen

iR

iLA-Geaalues

NIY'-Baadmiing

i p Lija
O naan | O iein | O ian

=1 =] A [+
O an | O oreis | O eain | O idan

imubatian

O ja Q@ Cija
CFnen | O omen | Donidin

O Q@ GCijn O ja
Cnen | Domen | D omain | O nisn

FEEF

Inspralcrairuck
AER

H

O-Smmuiffiatian

-+ falis ja: Kmmin

Djpg | D@ [Oja
O nain | O nain | O rein

Ok C@p |O@p |0
O nain | O nain | rein | O nain |

Coaflow

Q (¥ ()

a (%) ] ¥

Araminagenr 1bmin

Fil, ]

Pleuraengpuss

O
g

Thorasdrainage
Bronchoskogis

oo

O
0
oHa| D
a0

PO,

PCiy

Syl

rramH;

g

&

iH |rieriad]
iarrel

HECC, 1

BE Ll |

Hix

Thigmhacytan 100’

Leukazyden W imm”

PTT it

IHR

Sedmranda Misd kation

O OB |0
2 nein | Conein | O rein

OF Cm |0k |OR
2 nein | Conein | O e [ O nain

Urmearsiidskh=dun Hirmbusg-Eppardornd, Birg lor nlssramsedunos, Drabdor, P0 Dy rosedl, Safan Bluga
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CRF EC

LA De hyparkapnischer AR

Varsion 1.3, 30.01.2013

7. Parameter unter iLA activve™ (Stunde & - 12}

Stunda [ 7 8 ] 10 11 12

ILb-Blutfluss ¥rn

Lf-Umdrshungen  mqa

iLA-Gafluss [T

HIW-Basimung fe ] [l Dia Ly (=] Dia Lyt ]
O | Qs | Onen | Oooen | O isis | O sein | O nein

Intubatian s Qg Cija gt Q@ Cja pagt
Crnin | Oorin | Onain | O onen | Qondin | O omain | O ngn

FEEP b

Inegeraloreadrick  mbor

AER rmbar

Cy=insuifiation Oja |[C@p |O@p (D@ OCp |Op (O
O nain | Conain | O msdn | O nain | O onain | O el | O nain

=+ lalls ja: K

Orafiow o (8] 0 o (3] Q o

Agamirecpusnr iR

Fida %

Pleuranrouss a9 | a a 0 a

Thioraxmdrainage o 0 o Q o

Bronchostopie o 0 o 0 o

P, i l | |

P kg

B0, %

oH [erieried)

HECC, il | l | |

BE Jaaard}

Hb gid

Theambocyten  10mm’

Laukazyian W | | .

PIT .

IMF

Sadwrands Medikation | D ja i@ Clja Qija g Cjig  [Qja
Dnein . Conen | O mein | O nein | O onen | O onsn | O nein

rnearaiidsbh=gun Hirebusg-Eppardal, Kirk For nkramrmedios, Craklor PL Dy, i, Sefan Muga
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CAF ECLA bei hyparmapnischer &R

Varsion 1.3, 3.01.2013

7. Parameter unter iLA activwe”™ (Stunde 14 - 24)

Stunde 14 16 1& 20 a2 24
LBt uss iFmn
iL&-Umdrehungen  pm
ILA-Gaaues lin
HI¥:Beafmung o L] L o o 4] L o
IEi-jll'll-h'n D'r-i'n I'.'l:'u'ﬂ I:I-jll1'-h'n l:l'r-ﬁ'n I'.'l:ﬂ'ﬂ
intubation T ETEETEEEED
onen | Onsn | Dnan | Snen . Onsn | D niin
FEEF o
Inspirationsdruck  mbar
AEE fii
Oy-irmuiflation Oia O Oja Oja O@ Oja
© nain | © nein | O nein | © nein | O nein | O nein
=+ falis ja: kmin
Opilow o i 0 o (=] ]
Agamineguang Akmiin
Fila % L |
Pleuraenguss (4] 4]
Thiraxdrainage o o 0 o o (]
Bronchosogig 0 0
Py mimHg
Pty rrTHg
Sylz %
pH Inrinriad)
HLCa, el |
EE (il
HE gid
Thrombocytan  100mm: | l
Leukazngen W e
PTT e
INR
Egderande Medkalion |Oja | Cja D@ D@ O | O
O nin | ooy | O s [ O pein | O onein | O rein
CPIES |Cinical Pulmonary Infaction Seons) — Sunds (1 - 4
Tracheasakret O keain { wenig R @ mirg
richl aidrg
Indfirainactiva e (TTesda-Rdnges | -CT) 0 kin 2 idiths O bodinl mian
T 00 IR Rkl 0 = 35 pdar = 30
Lewkozyien aa’ | 0411 Dnd oo s 11 Cmdode sl
Lirkrerrech mhong
POLF D, manHg | O > i) oder 0w 240 i ksin
ARTS AFTLS
Wi bl ik i | Tracha bkl 0 nigaly ) oy
Sonstige Parameter
Filssigkeils-Bianz - Sunde 0-24 il
Urearsidabb=gun Hirebusg-E prersio, Kirk for nkisamrsedias, Ooektor. PE Dy, s Stafin Mg
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Studientag 1-7, 10, 14, 21 und letzter Studientag

CAF ECLA

el hyparkapnEsher AR

B. iLA activve” im Verlauf - Studientag 1:

Warsion 1.3, 30.01.2013

11

TT ML

Uhrzeit 00:0d  08:00 | 02:00 | 1200 1600 | 20:00
Lb-Biutiuss inn [ |
Ls-Umdrshungen s
iLA-Gaalues T
M IV -Baatmiing (=7 i 3T (=1 [x] Cia

-::-J:qin I'_'IL I'.‘p!ﬂ'n -:I-J:in I'_'IL El!ﬂ'n
Infubatian G Q@ |D@p |O@m O | D@

Cngn | O omedn | Oonain | O nen O ondn | O nain
FEEP b
Inspirglionsdruck  mhar
.I’.EH- mibar
Oy-insuffiation Jjp  Cp |Djp (D@ CO@p | Oja

O nain | O onain | O medn | O nain | O onain | O nsin
=+ 1als ja: brrim
Craifiaw o C Q o C 8]
Agaminsguans kTEn
Fid, k.
Pleuraenuss o o a o a
Thoraxdrainage o i Q o C 8]
Bronchiskogis o = 0 o 0
P, mimg | !
Pty rimig
B0 %
oH |rierisd]
HE, (el | i .
BE (sl |
Hb
Thigmbaoyten  10'mm'
Lukazyian W
PTT e
INR
Sederands Medkation | D ja O Cja Dija O e

O opein | Oonen | O eein | O pein ©onein | 1O nen
CPIS (Cincal Pumonary Infscion Scors) |
Traokd ol sehned X kpin /v Ol § o il |

ruchi aitng
Irdibrainachimats | Therax-Rsngan ) CTh [} kgdn 71 diflae 2 bkl imdari |
T ol S| DG SR DI ALS o« IF odar = 38 |
Lokozpion P . YR O« dgdars 1 Ondcdars 11 4 |
Lirkrsvrmchishiung
P.OSFi0, mmirg | O 240 ol 21 e Fli] i iy
facad ol ARTS

Mekrasiclongia | Tinchantsabsd | i g iy ) e
Sonslige Parameler
Fiiesighsle-Hiksre vl
G,::s i T (X2 m";u-"-l-
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CRF ECLA bl hyparkapnscher 47

10. Antimikrobielle Therapie (ICU bls Studenenda)

Varson 1.3, 3.01.213

Medikament

Indikation
pulmaonaka
Infaklion

Start

Erde

Draluim
TT hina,

Dalum | Uhvzet
TT hits

T

1 neEin

G

1 ngin

Oja
Cia

1 nedn
1 ngn

Cia

1 nein

T

O nein

T

O nein

Th

1 nein

Cja

1 nen

Gl
Cla

1 nein
1 nsin

T

1 men

T

O nein

T

O nein

T

1 nein

e Stan der AB-Therapn wor KA -Audrahmae bie dem reaken Beginn deser Gabe ainiragen

rafidabh=goum Harrl
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CRF ECLA b hyparkapnscher 4R

11. Resumd | Follow up

arsaon 1.3, 30.01. 213

Ciauar dar (LA activwe" Tags

Anzahl varaandetar iLA-Membeansn
Beginn dar Gesdlussraduktion nach

iLA active®-Siart Tage
Zigl-pTT iR
NIV-Dauer unter L& actives” Tagm

MIV kardinuisdich | inbermiltierand nach Start der iILA stlivwa™

O wandin. | O irderm.

Spontanatmung >24h nach Start dar LA actives”™ Tagn
Intubiation nach Start der iLA activee” O | O nein
Inneionszaipunkt nach Star dar IL& aclivwe™  Tage /! S )

Inubatansgrund [sieka Studanprelokol’):

Trachaciamia |
TT.MKLLLLL hhmm
Extubalicn
TT.MKLLLLL fifvinin

Komplikationen unter ILA activee”

[SMAE-Farmular ausfiillen! (&1 der Homplkaton, Managemen|]
Bluturgen Dja [T nein
Gerinnurgaprablermns djaE | OonEn
infaktion dar iLA&-Kardia Oja | T nein
Machanischa Profleme mil der iLA-®anidle |Q@E D onen
Gierataprobleme e | O nain
_HﬁF‘naﬂ‘lﬂur‘ldariLﬁad:im* D@ | D nan
Ardera Cja | D nain
Aufenthaltsdauer ICU (LOS) Tage
Apfanthat=daier Brankenhaus [LOS]  Tage
pnnerhak des Sludkenoanirums]

Ubarlaban Tag 28 O |2 maln
Uberleban Tag 90 J@ |10 pein
Todasdaim

TT Mk LU hhomm

Todasursachs
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