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IV.Zusammenfassung auf Englisch

Introduction: Survival of patients suffering from cystic fibrosis deteriorating due to
acute respiratory failure (arF) is poor. Extracorporeal Membrane Oxygenation
(ECMO) may be a bridge to lung transplantation (LTx) in critical ill patients with end-
stage-lung-disease. There are just a few data about the use of ECMO in cystic
fibrosis patients with arF.

Methods: Retrospective Analysis of all cystic fibrosis patients with arF treated at the
Intensive Care Unit “M501” at Department for Internal Medicine V, Respiratory and
Critical Care Medicine, Saarland University Hospital from 09/2009 to 06/2016

Results: 44 patients, therefrom 28 (63.3%) receiving extracorporeal lung support
(ECLS), were included in the study. Disease severity differed between non-ECLS and
ECLS patients. In the Non-ECLS-Group 4/16 (25%) died (2 without Listing for LTx, 2
after LTx). In the ECLS-Group 18/28 Patients (64.3%) died (2 without LTx-listing, 9
awaiting LTx, 7 after LTx). Sepsis and septic shock were common within the ECLS-
Group (24/28). Of these patients, 12/24 Patients died due to septic shock. Despite
the differences in disease severity, 2-year-survival of patients discharged from ICU
was equal in both groups. Prognosis of cystic-fibrosis-patients treated with ECCO2R
was poor. 5/6 Patients, treated with ECCO2R only, died. In 12 cases escalation to
ECMO after ECCO,R-Failure was necessary due to rapidly progressing oxygenation
problems. Patients with a higher Horovitz index at ECMO-start had a better survival.
Successfully treated ECLS-Patients had a higher BMI and were younger than those
with ECLS-Failure.

Conclusions: Use of ECMO as a bridge to transplant in critical ill cystic fibrosis
patients suffering from arF is possible. Success of ECMO therapy depends on age
and nutritional aspects before ECMO start, the reason for ICU admission and the
respiratory situation at ECMO beginning. ECCO2R seems to fail in cystic fibrosis

patients with arF.



V. Zusammenfassung auf Deutsch

Einleitung: Das Uberleben von Mukoviszidosepatienten im akuten respiratorischen
Versagen (arV) ist schlecht. Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) bietet
die Moglichkeit, als UberbriickungsmalRnahme die Wartezeit bis zur
Lungentransplantation (LTx) zu verldngern. Fir den Einsatz von ECMO bei
Mukoviszidosepatienten gibt es bislang nur wenige Daten.

Methoden: Retrospektive Analyse aller Mukoviszidosepatienten mit arF, die im
Zeitraum von 12/2009 bis 06/2016 auf der pneumologischen Intensivstation des UKS

behandelt wurden

Ergebnisse und Diskussion: In die Studie wurden 44 Patienten, davon 28 (63.6%)
mit extrakorporaler Lungenunterstitzung, aufgenommen. Konservativ behandelte
Patienten waren weniger schwer erkrankt als Patienten an ECMO. Die Sterblichkeit
der konservativen Gruppe betrug 4/16 (25%, 2 ohne Aufnahme auf die Warteliste, 2
post LTx). Die Mortalitat der ECLS-Gruppe lag bei 18/28 (64.3%, 2 ohne Listung, 9
auf der Warteliste, 7 post LTx). Innerhalb der ECLS-Gruppe fand sich eine Sepsis-
Inzidenz von 24/28 sowie eine Sepsis-bedingte Sterblichkeit von 12/24. Obwohl die
Krankheitsschwere unterschiedlich war, war das Langzeituberleben der von ICU
entlassenen Patienten des konservativen und des ECLS-Kollektivs 2 Jahre nach ICU
gleich. Die Prognose von mittels ECCO2R-Verfahren behandelten Patienten war
schlecht. 1/6 Patienten mit reiner ECCO2R-Therapie Uberlebten den ICU-Aufenthalt.
In 12 Fallen erfolgte aufgrund zunehmender Oxygenierungsprobleme bei ECCO2R-
Patienten eine ECMO-Anlage. Das Uberleben von ECLS-Patienten war besser, je
hoher der Oxygenierungsindex bei Anlage des ECLS-Verfahrens war. Erfolgreich
therapierte ECLS-Patienten hatten einen hoheren BMI und waren junger als

verstorbene ECLS-Patienten.

Schlussfolgerung: Fur schwer erkrankte Mukoviszidosepatienten mit arV stellt die
ECMO im Sinne einer ,bridge-to-transplant® eine Option dar. Der Erfolg der Therapie
ist abhangig von der Konstitution des Patienten vor ECMO-Anlage (Alter, BMI), der
zur ICU-Aufnahme flhrenden Erkrankung und dem Beginn der ECMO-Therapie.
ECCO2R-Verfahren scheinen bei Mukoviszidosepatienten haufig nicht zum Erfolg zu

fuhren.



1. Einleitung

1.1 Mukoviszidose — Grundlagen

Mukoviszidose (syn. Zystische Fibrose) ist die haufigste autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselkrankheit der weilden Bevolkerung. (ADA HAMOSH, 1993)
Hierbei kommt es durch verschiedene Mutationen des so genannten “cystic fibrosis
transmembrane regulator’(cftr)-Kanals zu einer erhéhten Viskositat von Sekreten, die
dadurch schwieriger aus dem jeweiligen Organlumen abtransportiert werden konnen.
(PANKOW et al., 2015) Sie fuhrt in der Folge durch Inflammation und Fibrosierung zu
Multiorgandysfunktionen, beispielsweise an Lunge, Leber oder
Reproduktionsorganen. (DAVIS, 2006)

Die lebenslimitierende Organveranderung ist meist die pulmonale
Manifestation. (HAYES, MANSOUR; 2011) Hier kommt es durch Bildung
hochviskdser, schwer abtransportierbarer Sekrete zu einem fibrosen Umbau des
Lungengewebes und in der Folge zu einer obstruktiven Ventilationsstorung. (s. Abb.
1; FLUME, VAN DEVANTER, 2012) Der Sekretverhalt begunstigt darlber hinaus
eine pulmonale Besiedlung mit Mikroorganismen, zu denen im Verlauf der Krankheit
meist resistente Keime wie beispielsweise Pseudomonas aeruginosa zahlen.
(LOSADE et al.,, 2016) Aufgrund der extrem erhdhten Atemarbeit findet sich
zusatzlich meist ein kachektischer Ernahrungsstatus, der die Krankheitsschwere
weiter erhoht.

Im Verlauf schreitet die Krankheit stetig fort; eine kurative Therapie ist nicht
bekannt. (RAFEEQ, MURAD, 2017) Die symptomatischen Behandlungsstrategien
reichen von hochkalorischer Ernahrung und Physiotherapie Uber strikte Kontrolle des
Infektionsstatus und antibiotische Behandlung bis hin zu Langzeitsauerstofftherapie
und biochemischen Therapieansatzen der Kanalmutation. (CASTELLANI, ASSAEI,
2017; SCHWARZ, STAAB, 2015)

Trotz aller Therapie entwickelt sich mit Fortschreiten der Erkrankung eine
terminale respiratorische Insuffizienz. Diese kann langsam entstehen oder im
Rahmen eines akuten respiratorischen Versagens binnen kurzester Zeit auftreten.
Eine intensivmedizinische Behandlung ist im terminalen Stadium oder im Falle einer
akuten Verschlechterung oftmals unumganglich. Liegt eine terminale respiratorische
Insuffizienz vor, stellt die Lungentransplantation die letzte palliative Therapieoption
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dar. (RAMOS et al., 2017) Aufgrund der Organknappheit kann nicht jedem Patienten
ein Organ vermittelt werden. Dies wiederum bedingt eine erhdhte Sterblichkeit auf
der Warteliste. Es stellt sich die Frage, ob die Sterblichkeit auf der Warteliste

verbessert werden kann.

Re

H2l20416

Re

H2l208M6

Abbildung 1: Lungenexplantat eines Mukoviszidose-Patienten

Links: Makroskopisch sieht man den chronisch inflammatorischen Organumbau des linken
Lungenlappens mit Schrumpfung und inhomogener Oberflachenstruktur.

Rechts: Gezeigt wird die Schnittflache des rechten Oberlappens mit multiplen Entziindungsherden
und zystischem Parenchymumbau.

Mit freundlicher Genehmigung durch Herrn Prof. Dr. med. Ph. A. Schnabel, Institut fir Pathologie,
UKS, Homburg



1.2 Uberleben und Prognosefaktoren bei Mukoviszidosepatienten

Ursprunglich lag die Lebenserwartung von Mukoviszidosepatienten nach
Diagnosestellung je nach genetischer Auspragung bei wenigen Monaten. Mittlerweile
haben Patienten mit Mukoviszidose eine Uberlebensprognose von 40 Jahren und
mehr. (NAEHRIG et al., 2017) Das prognostizierte Uberleben ist hierbei
geschlechtsabhangig. Manner haben ein geringeres Sterblichkeitsrisiko als Frauen.
(MACKENZIE et al., 2014)

Im Zuge des Fortschreitens der Erkrankung verschlechtert sich die
Lungenfunktion stetig. Diese wird bei einer obstruktiven Lungenerkrankung wie der
Mukoviszidose unter anderem mittels der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV;)
Uberwacht. Das Uberleben von Patienten mit einer FEV1 < 30% des Sollwertes war
in den 1990er Jahren mit einem medianen Uberleben von 1.2 Jahren noch stark
eingeschrankt. George et al. zu Folge verbesserte sich das Outcome zu einem
medianen Uberleben von 5.3 Jahren ab Erreichen einer FEV; < 30% v. S. in den
Jahren 2002-2003. (GEORGE et al., 2011) Weiterhin stellte die Arbeitsgruppe
heraus, dass eine Kachexie sowie eine chronische P. aeruginosa-Infektion mit einem

erhohten Sterblichkeitsrisiko vergesellschaftet sind.

1.3 Lungentransplantation bei Mukoviszidose

2017 waren 422 Patienten in Deutschland zur Lungentransplantation gelistet.
Davon konnten 309 Patienten lungentransplantiert werden. In der Liste der
Transplantationsindikationen liegt die Mukoviszidose mit 57/386 Fallen (14,8%) nach
“sonstigen chronischen obstruktiven Lungenkrankheiten” (ICD: J44) und sonstigen
“interstitiellen Lungenkrankheiten” (ICD: J84) an dritter Stelle. (DSO Jahresbericht
2017) Gilllam et al. zu Folge liegt das mediane Uberleben nach der ersten
Lungentransplantation bei Mukoviszidosepatienten bei 13.1 Jahren mit einem 1-
Jahres-Outcome von 86.4% und einem 5-Jahres-Uberleben von 73.7% (GILLJAM et
al., 2016). Einige Patienten, die sich auf der Warteliste befinden, verschlechtern sich
allerdings derart, dass eine Organspende aufgrund der Krankheitsschwere und eines
erhohten operativen Risikos nicht erfolgen kann. Diese Wartelistenmortalitat variiert
je nach Transplantationszentrum und wird mit bis zu 30 % beschrieben. (BELKIN et
al., 2006)
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1.4 Therapieoptionen kritisch kranker Mukoviszidosepatienten

Aufgrund eingeschrankter Therapieoptionen wurde die intensivmedizinische
Behandlung von Mukoviszidosepatienten lange Zeit kontrovers diskutiert. Mit der
Verbesserung der Behandlung der Grunderkrankung stieg jedoch der
Behandlungserfolg und dadurch die Zahl von Erkrankten, die auf eine Intensivstation
aufgenommen wurden, an. So lag die Inzidenz einer Intensivbehandlung von CF-
Patienten 2013 in Texas bei annédhernd 20%. (OUD, 2017)

In einer Studie von Texereau et al. war mit 67% die fiuhrende
Aufnahmediagnose ein infektbedingtes, akutes respiratorisches Versagen.
(TEXEREAU et al.,, 2006) Die Behandlung dieses respiratorischen Versagens
umfasst verschiedene Techniken. Sie reicht von der Applikation von Sauerstoff via
Nasenbrille oder Maske bis hin zu verschiedenen Beatmungstechniken. Bei mildem
globalem Lungenversagen oder isolierter Hyperkapnie kann eine nicht-invasive
Beatmung (NIV) zum Einsatz kommen. (NOONE, 2008) Bei schwerer
respiratorischer Globalinsuffizienz steht primar die Option einer Intubation und
mechanischen Beatmung bereit. Sie bietet die Moglichkeit, die Atemarbeit des
Patienten zu reduzieren bzw. aufzuheben sowie den parallel durchgeflhrten
Therapien, wie einer eskalierten Antibiose, mehr Zeit, einen Effekt zu entwickeln.
Diese ist jedoch mit einem erhohten Komplikations- und Sterblichkeitsrisiko
vergesellschaftet und sollte daher erst als letzte Option in Betracht gezogen werden.
(MAYES, MANSOUR, 2011; SLIEKER et al., 2006)

Mit der Verbesserung der Technik extrakorporaler
Lungenunterstitzungsverfahren sind diese in den letzten Jahren zunehmend in den
Fokus pneumologischer Intensivmedizin gertckt. Bei Patienten mit Mukoviszidose,
die bei eskalierter Beatmungsstrategie nicht adaquat therapiert werden, ist der
Einsatz solcher Verfahren zur Verbesserung des Gasaustausches maoglich.

Neben einem akuten respiratorischen Versagen aufgrund einer
Infektexazerbation gibt es krankheitsbedingte Komplikationen der Mukoviszidose, die
zur einer intensivpflichtigen Verschlechterung fuhren konnen. Hierzu zahlen unter
anderem Hamoptysen und Pneumothoraces. (SCHWARZ, STAAB, 2015) Die
Behandlung dieser stellt keinen Unterschied zum Auftreten bei anderen
Grunderkrankungen dar und beinhaltet beispielsweise eine endoskopische
Blutstillung bei Hamoptysen und die Anlage einer Thoraxdrainage beim
Pneumothorax je nach Auspragung. (ONG, ENG, 2003; KANEDA et al., 2013)
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1.5 Extrakorporale Lungenunterstiutzung

1.5.1 Gundlagen

Verfahren zur extrakorporalen Lungenunterstutzung werden bei Patienten mit
schwerster Storung des Gasaustausches eingesetzt. Hierbei wird Patientenblut Gber
groBlumige Kanllen aus dem Korper ausgeleitet, in einer Oxygenatoreinheit
oxygeniert und decarboxyliert und anschlieend dem Patient wieder zugefuhrt.
(LEBIEDZ et al., 2016; s. Abb. 2)

Auf dem Markt werden unterschiedliche Modelle gefuhrt. Einige davon dienen
der alleinigen extrakorporalen Kohlendioxidentfernung (ECCO2R). Die Leistung
dieser Systeme ist in erster Linie abhangig vom Fluss des Spulgases uUber die
Oxygenatormembran. Hier werden lediglich geringe Blutflussraten im Bereich von
weniger als 1.5 I/min bendtigt. (LEHLE et al., 2014) Statt urspriinglicher pumpenloser
Systeme, die sich den arteriovendsen Druckgradienten zunutze machen, werden
heute Uberwiegend pumpengetriebene Verfahren, wie beispielsweise die
minimalinvasive Homburger Lunge, eingesetzt. (SEILER et al., 2017)

Neben ECCO,R-Strategien stellt die Extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO), die neben Decarboxylierung auch eine Oxygenierung gewahrleistet, eine
wichtige Therapieoption dar. Zusatzlich zu der klassischen veno-vendsen
Konfiguration, die eine pulmonale Unterstlitzung darstellt, ist mittels ECMO auch eine
kombinierte Kreislauf-Lungenunterstitzung durch einen venoarteriellen Aufbau
moglich. (BARAN, 2017) Im Gegensatz zu ECCO3R nutzt ECMO deutlich héhere
Blutflisse von 3.5 — 7.0 I/min und stellt somit das invasivere Verfahren dar. (LEHLE
et al., 2014)

Extrakorporale Lungenunterstutzungsverfahren bieten technisch bedingt
einige Komplikationsmoglichkeiten. So kann es beispielsweise durch die Einbringung
von Fremdmaterial in den Korper zu katheterassoziierten Infektionen kommen. (KIM
et al., 2016) Weiterhin stellen Hamolyse, vor allem bei pumpengetriebenen
Systemen, oder Blutungen durch die notwendige Antikoagulation Risiken der
Verfahren dar. (LEHLE et al., 2015; LAMB et al., 2013)
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Abbildung 2: Aufbau eines extrakorporalen Kreislaufs

1
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Oxygenator
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Warmeeinheit

Zentrifugal- oder Rollenpumpe zur Generierung des notwendigen Flusses
Lamellenverbung aus Hohlfasern, Ort des Gasaustausches zwischen
Patientenblut und Spuilgas

Einstellung des Sauerstoffanteils des Spllgases

Zur Aufrechterhaltung einer physiologischen Bluttemperatur wahrend der

extrakorporalen Zirkulation
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1.5.2 Extrakorporale Lungenunterstitzung bei Mukoviszidose

Eine Fachgesellschaft  fur  den Einsatz  von  extrakorporalen
Lungenunterstiutzungsverfahren (Extracorporeal Life Support Organisation; ELSO)
stellt in ihren Leitlinien Rahmenbedingungen fur die Indikationsstellung einer ECMO.
Dieser Vorgabe folgend soll der Einsatz bei Patienten mit ausgepragter Hypoxie und
erhohtem Sterblichkeitsrisiko unabhangig der Hypoxieursache oder Hyperkapnie
trotz eskalierter Beatmungstherapie erwogen werden. Weitere Indikationen sind in
Tabelle 2 aufgefihrt. (ELSO GUIDELINES FOR CARDIOPULMONARY
EXTRACORPOREAL LIFE SUPPORT, 2017)

Bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen, die geeignete

Kandidaten fur eine Lungentransplantation sind, wird die Therapie als
UberbriickungsmalRnahme bis zum Erhalt eines geeigneten Spenderorgans
eingesetzt (TRUDZINSKI et al., 2015)
In der Regel erfolgt die ECMO-Therapie bei Mukoviszidose-Patienten im Sinne einer
,oridge-to-transplant‘-Strategie. (HAYES et al., 2014) Die Daten hierzu sind jedoch
sparlich. In einer australischen Studie aus dem Jahre 2018 wurden 6 Patienten zur
Uberbriickung bis zur Lungentransplantation mittels ECMO behandelt. Davon wurde
ein Patient erfolgreich transplantiert, ein zweiter konnte von der Lungenunterstutzung
entwohnt werden. Die verbleibenden 4 Patienten verstarben wahrend der ECMO-
Therapie auf der Warteliste. (SIVAM et al., 2018) Ein anderes Bild zeichnet eine
schwedische Studie von Filljiam et al. mit 11 Patienten, die ECMO als Uberbriickung
zur Lungentransplantation erhielten. Einer dieser Patienten verstarb auf der
Warteliste, 2 weitere starben 1.4 und 10 Monate nach der Transplantation. Zum
Studienzeitpunkt waren noch 7 Patienten mit bis zu 9.6 Jahren nach OP am Leben.
(GILLJAM et al, 2016) Zur passageren Organunterstitzung ohne
Lungentransplantation gibt es bei Mukoviszidose-Patienten kaum Daten.

Far Patienten mit Mukoviszidose gibt es keine gesicherten Indikationen fur ein
ECCO2R-Verfahren. Der Einsatz kann jedoch bei isoliertem hyperkapnischem

Versagen erwogen werden. (SEILER et al., 2017)
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Tabelle 1: Indikationen zur ECMO-Therapie nach ELSO-Kriterien

Indikationen fiir Extrakorporalverfahren modifiziert nach ELSO

1

Hypoxisches Versagen unabhangig der Ursache bei einem
Sterblichkeitsrisiko > 80% (bspw. bei Oxygenierungsindex < 100 trotz
optimaler Therapie)

Hyperkapnisches Versagen trotz invasiver Beatmung mit einem
Spitzendruck > 30 cm H,0

schwerwiegende Leckagen

Intubationsbediirftigkeit bei zur Lungentransplantation gelisteten
Patienten

plotzlicher Herzkreislaufstillstand (beispielsweise im Rahmen eines
Bolusgeschehens oder einer Lungenembolie ohne Verbesserung trotz
Optimaltherapie)

Abkiirzungen: ELSO europaische Fachgesellschaft zum Einsatz von Extrakorporalverfahren; cm H,O
Zentimeter Wassersaule
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2. Problemstellung

Es gibt gravierende intensivmedizinische Verlaufe bei Mukoviszidosepatienten, die
als Transplantationskandidaten gelten oder die auf der Warteliste zur
Lungentransplantation  gefuhrt werden, bei denen die konservative
intensivmedizinische Versorgung nicht ausreicht. Diese Patienten haben eine hohe
Sterblichkeit. Extrakorporale Ersatzverfahren werden immer haufiger als
Uberbriickungsmafnahme zur Lungentransplantation bei kritisch kranken Patienten
eingesetzt. Die Datenlage fur diese Methode bei Patienten mit Mukoviszidose ist

sparlich und heterogen.

Fragestellung/ Ziele:

1. Ist der Einsatz extrakorporaler Lungenersatzverfahren bei kritisch

kranken Mukoviszidosepatienten sinnvoll moglich?

2. Konnen kritisch kranke Mukoviszidosepatienten, die mit einem ECLS-

Verfahren behandelt werden, transplantiert werden?
3. Kdnnen kritisch kranke Mukoviszidosepatienten ohne

Lungentransplantation von einer extrakorporalen Lungenunterstiutzung

entwohnt werden?

16



3. Material & Methoden
3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Einschlusskriterien

Die Patientenidentifizierung erfolgte uber das klinikinterne
Dokumentationssystem. (SAP Deutschland SE & Co KG, Walldorf, Deutschland)
Zunachst erfolgte eine SAP-Abfrage zu den Suchkriterien ,Aufenthalt auf M501“ und
den in Tabelle 3 aufgeflhrten ICD-10-Codes flur den Zeitraum 12/2009 bis 06/2016.

Tabelle 2: ICD-10-Kodierung der Mukoviszidose

Mukoviszidose und zugehorige ICD-10-Codes

E84.0 Zystische Fibrose mit Lungenmanifestation
E84.1 Zystische Fibrose mit Darmmanifestation
Inklusive: Distales intestinales Obstruktionssyndrom, Mekoniumileus bei
zystischer Fibrose
Exklusive: Mekoniumileus bei ausgeschlossener zystischer Fibrose
E84.80 Zystische Fibrose mit Lungen- und Darmmanifestation
E 84.87 Zystische Fibrose mit sonstigen multiplen Manifestationen
E84.88 Zystische Fibrose mit sonstigen Manifestationen
E84.9 Zystische Fibrose, nicht naher bezeichnet
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Da sich das resultierende Patientenkollektiv haufig durch mehrere Aufenthalte
auf der Station pro Patient auszeichnete, wurde fur jeden Patienten jeweils nur eine
Hospitalisierung in die Studie eingeschlossen. Dies war entweder der letzte Fall,
sofern bei diesem Patienten nie ein ECLS-Verfahren angewendet wurde, oder der
erste Fall mit Einsatz von ECLS-Verfahren. Alle anderen Aufenthalte wurden aus der
Studie ausgeschlossen.

Innerhalb unserer Studie war das akute respiratorische Versagen (arV) in
Analogie zur Definition des akuten Lungenversagens (ARDS) mit einem
Oxygenierungsindex unter 300 mmHg im Rahmen einer pneumologischen Ursache
festgelegt. Fur Mukoviszidoseerkrankte, die von einer externen Intensivstation
zuverlegt wurden, lag haufig keine initiale Blutgasanalyse bei Intensivaufnahme vor.
Solche Patienten wurden mittels Blutgasanalyse bei M501-Aufnahme unter
Beachtung der Atmungsunterstutzung bei Verlegung und der Verlegungsdiagnose
hinsichtlich eines akuten respiratorischen Versagens bewertet. Alle Patienten, die
nicht aufgrund eines respiratorischen Versagens auf die Intensivstation
aufgenommen wurden, wurden von der Analyse ausgeschlossen. (beispielswiese ein

Patient, der zur postoperativen Uberwachung nach Portanlage aufgenommen wurde)
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3.2 Intensivtherapie

3.2.1 Aufnahme auf die Intensivstation

Die Aufnahme der Patienten auf die Intensivstation M501 erfolgte bei allen
Patienten unabhangig von Grunderkrankung oder der zuverlegendenden Station
gleich. Sie ist stationsintern mittels eines Protokolls geregelt. Dieses organisiert
neben der klinischen Ersteinschatzung auch erste Laboruntersuchungen sowie
Monitoring und GefalRzugange.

Far Verlegungen aus anderen Krankenhausern ist am ECLS-Center Saar eine
Hotline fir Ubernahmeanfragen und Anmeldung von Patienten externer
Krankenhduser eingerichtet. Telefonisch erhalt der zustandige Oberarzt einen ersten
Eindruck des Patienten, um so uber die etwaige Aufnahme zu entscheiden. Besteht
die Moglichkeit, dass ein Extrakorporalverfahren extern etabliert werden muss,
verlegt das so genannte ,Mobile ECMO Team® zu dem Patienten. Nach der unter
Umstanden notwendigen ECLS-Anlage wird der Patient durch das ,Mobile ECMO-
Team® boden- oder Iluftgebunden zum Universitatsklinikum des Saarlandes
transportiert.

3.2.2 Allgemeine Intensivtherapie

Allgemeine Aspekte der Intensivtherapie auf der Station sind durch eine
.otandard Operating Procedure® (SOP) vereinheitlicht. Solche Ablaufschemata
werden fur Analgesie, Sedierung sowie den Einsatz von kreislaufunterstutzenden
Medikamenten vorgehalten. Bei sedierten Patienten wurde taglich eine
Sedationspause durchgefuhrt.

Das hamodynamische Monitoring erfolgte standardmafRig mittels eines
arteriellen Katheters zur kontinuierlichen, invasiven Blutdruckmessung. Sofern
klinisch indiziert, wurde das hamodynamische Monitoring durch transpulmonale

Thermodilution/ Pulskonturanalyse oder Pulmonalarterienkatheter erganzt.
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Eine eventuell notige Dialyse wurde in Kooperation mit der Klinik fur Innere
Medizin IV als kontinuierliche venovendse Hamodialyse (CVVHD) durchgefuhrt.

Erythrozytenkonzentrate wurden aufgrund physiologischer Transfusionstrigger
verabreicht. In der Regel erhielten Patienten bei einer s,02 unter 65%
Erythrozytenkonzentrate (EK). Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten (TK)
erfolgte bei Werten unter 20 ng/l bzw. unter 50 pg/l bei Blutungsvorfallen. Weitere
Blutprodukte wurden individuell symptomorientiert anhand der jeweiligen

Serumspiegel verabreicht.

3.2.3 Beatmung

Auf der Station stehen diverse Moglichkeiten zur Atmungsunterstitzung und
Beatmung zur Verfugung. Dies reicht von der Gabe von Sauerstoff via Nasenbrille
oder High-Flow-Therapie uber Nichtinvasive Ventilation (NIV) bis hin zur
kontrollierten Beatmung. Eingesetzte Gerate waren ,NIV BIPAP A30“ (Fa. Philips,
Hamburg, Deutschland) fir NIV sowie die Beatmungsgerate ,Evita 4 der (Fa.
Drager, Lubeck, Deutschland) und ,Puritan Bennett 840 der Firma (Medtronic,
Minneapolis, USA) fir invasive Beatmungen.

Die Beatmungsparameter wurden im Sinne einer lungenprotektiven
Beatmungsstrategie gewahlt. Hierbei wurde ein Tidalvolumen von < 6 mL/kg KG, ein
Plateaudruck < 28 mbar, eine Atemfrequenz unter 20/min sowie die
niedrigstmogliche F;O, zur Erlangung einer peripheren Sattigung zwischen 90 und
93% angestrebt. Der PEEP wurde der FiO, angepasst.

Die Auswahl des jeweiligen Verfahrens wurde abhangig von der
respiratorischen Situation des Patienten getroffen. Zur Einschatzung des
Gasaustausches erfolgten regelmafige Blutgasanalysen. Es wurde immer die am
wenigsten invasive Methode zur Sicherstellung von Oxygenierung und
Decarboxylierung gewahlt, die zum Erfolg fuhrte. Bei Therapieversagen wurde die
Strategie eskaliert.

Bei mechanisch ventilierten Patienten wurde — sofern moglich - im Rahmen
der lungenprotektiven Beatmung auf madglichst niedrige endexspiratorische Drucke
und Tidalvolumina geachtet. Langzeitbeatmete Patienten erhielten im Verlauf eine
Tracheostomaanlage. Diese erfolgte entweder als Punktionstracheotomie oder

chirurgisch mit Unterstiitzung der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde.
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Zusatzlich wurden regelmaldige Bronchoskopien durchgefuhrt. Diese dienten
einerseits der optischen Beurteilung der Atemwege sowie der Asservation
respiratorischer Sekrete zur Erregerdiagnostik und Resistenztestung als auch der

Bronchialtoilette.

3.2.4 Diagnostik

Neben der regelmalligen klinischen Untersuchung und dem durchgehenden
Monitoring erfolgte eine standardisierte Labordiagnostik. Diese wurde taglich und
zusatzlich  bei  besonderer Indikation wie etwa der Anlage eines
Extrakorporalverfahrens durchgefuhrt. Hierbei wurde insbesondere auf die Kontrolle
der Entzindungsparameter sowie bei invasiven Verfahren auf Blutbild,
Hamolysezeichen, Leberwerten und den Gerinnungsstatus geachtet. Bei Bedarf
wurden bettseitig Ultraschalluntersuchungen des Abdomens sowie
Echokardiographien durchgefuhrt. Bei Patienten mit ECLS erfolgte routinemalig ein

sonographisches Thrombosescreening.

3.3 Extrakorporalverfahren

3.3.1 Indikation

Dem klinikinternen  Standard zur Indikationsstellung extrakorporaler
Lungenunterstitzung folgend gelten als generelle Indikationen das schwere
hypoxamische Versagen sowie das hyperkapnische respiratorische Versagen mit
schwerer Azidose (pH < 7.20) oder konservativ nicht beherrschbare Luftlecks. Eine
wesentliche Voraussetzung fur den Einsatz der Verfahren sind potentiell
behandelbare Ursachen oder mogliche Kandidaten zur Lungentransplantation.

Gegen eine ECLS—Behandlung gibt es keine absoluten Kontraindikationen.
Als relative Kontraindikationen gelten eskalierte Beatmungssituationen langer als
sieben Tage, eine schwere Immunsuppression mit Neutropenie oder stattgehabte

intrazerebrale Blutungsereignisse.
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Die Indikationsstellung zum Extrakorporalverfahren bei Mukoviszidose-
Patienten erfolgte in Abhangigkeit einer bereits erfolgten Transplantationslistung oder
der Wahrscheinlichkeit, als transplantabel angenommen zu werden. Lag ein isoliertes
hyperkapnisches Versagen bei ausreichender Oxygenierungsleistung vor, bestand
die Moglichkeit des initialen partiellen Lungenersatzes durch extrakorporale
Kohlendioxidentfernung.

3.3.2 Anlage und Aufbau des Extrakorporalen Kreislaufs

Die Anlage eines Extrakorporalverfahrens erfolgte innerhalb der Klinik durch
das Arzteteam der Intensivstation oder extern durch das ,Mobile ECMO Team®.
Primar wurde in der Regel zuerst eine venovendse Konfiguration gewanhlt. Bei Anlage
einer ECMO im Rahmen eines kombinierten Lungen- und Kreislaufversagens oder
dem Einsatz eines pumpenlosen ECCO,R-Systems wurde initial ein arteriovendser
oder veno-venoarterieller Aufbau eingesetzt. Trat im Verlauf zur Storung des
Gasaustauschs ein Kreislaufproblem hinzu, welches durch Katecholamine nicht
beherrschbar war, wurde eine vv-Konfiguration in eine va-Konfiguration
umgewandelt.

Als ECCO3R-Systeme wurden pumpenlose arteriovendose Systeme,
beispielsweise Interventional lung assist (iLA; Fa. Novalung Heilbronn,
Deutschland), sowie pumpengetrieben Systeme wie iLA activve (Fa. Novalung,
Heilbronn, Deutschland), und Homburger Lunge eingesetzt. (SEILER et al., 2017)

Die Extrakorporale Membranoxygenierung erfolgte Uber 7-Liter-Oxygenatoren,
entweder als PLS-Set auf Basis der Cardiohelp-Plattform, Firma Maquet (Rastatt,
Deutschland) oder mittels Rotaflow Steuerungseinheit und Rotaflow Pumpe, (Fa.
Maquet, Getinge Group, Rastatt, Deutschland)

Die Kanulen wurden in Seldinger-Technik perkutan in das Zielgefal®
eingebracht. Die Punktion erfolgte unter sonographischer Bildgebung. Ein Kontroll-
Rontgen wurde nach Beendigung der Anlage unmittelbar durchgefuhrt.

Als ziehende Kanilen wurden 23-French (F)-Kanulen (Lange 38 oder 55cm)
der Firma Maque, als ruckfuhrende Wege 19-F-Kanulen, ebenfalls Firma Maquet
verwendet. Die eingesetzten Kanulen waren heparinbeschichtet. Bei einigen
Patienten wurde alternativ Gber eine bikavale Doppellumenkanile (27F oder 31F
Avalon Elite, Avalon Laboratories, USA) nur ein Zugang zum Gefal3system etabliert.
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3.4 Lungentransplantation

Einige der behandelten CF-Patienten befanden sich vor dem
Intensivaufenthalt bereits in enger Betreuung durch die hausinterne Mukoviszidose-
und Transplantationsambulanz. Diese Patienten waren haufig bereits vor
Intensivaufnahme auf die Transplantationsliste aufgenommen. Erkrankte, die bei
Aufnahme noch nicht gelistet waren, wurden durch die Transplantationskonferenz
des Klinikums kritisch hinsichtlich ihrer Transplantationsmaoglichkeit bewertet. Einige
dieser Patienten wurden wahrend des Intensivaufenthaltes fir eine Transplantation
evaluiert und die erforderlichen Untersuchungen durchgefuhrt. Bei Aufnahme auf die
Liste verblieben die Patienten bis zu einer signifikanten klinischen Verbesserung,
ihrem Tod oder einem passenden Transplantatangebot auf der Intensivstation.

Bei Eingang eines passenden Angebots und Annahme durch die Kollegen der
hiesigen Klinik fur Herzgefall- und Thoraxchirurgie wurden die Patienten zur
Operation verlegt. Postoperativ verblieben die Patienten in der Regel 24 Stunden auf
der Intensivstation der herzchirurgischen Klinik. Nach Stabilisierung wurden die
Patienten auf M501 rickverlegt. Dort erfolgten das weitere postoperative
Management und die Behandlung moglicher Komplikationen. Zeitgleich wurde eine
intensive physiotherapeutische Belibung durchgefuhrt. Bei gutem Verlauf wurden die
Patienten auf Normalstation verlegt und von dort in die hausarztliche Behandlung
entlassen. Die Patienten stellen sich weiterhin zur Kontrolle von Transplantatfunktion

und Mukoviszidosestatus in den Spezialambulanzen der Klinik vor.

3.5 Intensivmedizinische Scoring-Systeme

Zur Einschatzung der Krankheitsschwere, zur Prognoseabschatzung und
Bewertung des Aufwands der intensivmedizinischen Therapie werden in der Medizin
allgemein und der Intensivmedizin im Speziellen Scoring-Systeme verwendet.

Um die Studienpatienten hinsichtlich der Krankheitsschwere zu klassifizieren,
wurden der ,Simplified Acute Physiology Score II“ (SAPS-II) sowie der ,Sequential
Organ Failure Score” (SOFA) erhoben.

Die Erstellung des SAPS-Wertes erfolgt auf der pneumologischen
Intensivstation als tagliche Routine. Im Rahmen des SAPS entsteht der Punktwert
durch Kategorisierung von Merkmalen bei Aufnahme wie Alter des Patienten und

Vorerkrankungen, Einschatzung von Vitalparametern wie der Herzfrequenz, des
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Blutdrucks oder der Glasgow-Coma-Scale (GCS) sowie aufgrund diverser
Laborparameter wie Leukozytenzahl oder Billirubin. (GALL et al., 1984) Fir diese
Studie wurde der SAPS-lI-Wert bei Aufnahme sowie bei Beginn eines ECLS-
Verfahrens und auch als Maximalwert im Aufenthalt auf der Intensivstation
betrachtet. Der SAPS-II-Wert bewegt sich zwischen 0 Punkten minimal und 163
Punkten maximal. Ein SAPS-Score kleiner 80 scheint laut Literatur mit gunstigen
Verlaufen bei Patienten mit ECLS und septischem Schock vergesellschaftet zu sein.
(CHOI et al., 2017)

In Erganzung zum SAPS-Il wurde der SOFA-Score bei Aufnahme der
Patienten auf M501 sowie bei ECLS-Therapiebeginn bestimmt. Eigentlich zur
Anwendung bei Patienten mit einer Sepsis entwickelt, wird der Score heutzutage
wissenschaftlich bei ICU-Patienten unterschiedlichster Genese angewandt. Er
betrachtet verschiedene Parameter als Ausdruck der Funktion unterschiedlicher
Organsysteme und mindet je nach Auspragung dieser Parameter in einem
Summenwert zwischen 0 und 24 Punkten. (VINCENT et al., 1996)

Tab.3 zeigt die verwendeten Merkmale der Scores sowie ihre Gewichtung im
Uberblick.

Tabelle 3: SAPS-Il und SOFA-Score; Parameter zur Ermittlung von SAPS-Il und SOFA Score bei
intensivmedizinischen Patienten.

SAPS Il SOFA
Parameter Punkte Organsystem; Parameter Punkte
Patientenalter (Jahre) 0-18 ZNS; Glasgow Coma Scale 0-4
Herzfrequenz (bpm) 0-11 Lunge; Oxygenierungsindex (mmHg) 0-4
Korpertemperatur (°C) 0-3 Kreislauf; MAP (mmHg) / 0-4
Katecholamindosis

Oxygenierungsindex (mmHg) 0- 11 Niere; Kreatinin (mg/dl) 0-4
Harnstoff (mg/dl) 0-10 Leber; Bilirubin (mg/dl) 0-4
Diurese (I/d) 0-11 Blut; Thrombozytenzahl (10°/mm®) 0-4
Leukozytenzahl (10°/mm?®) 0-3

Kalium (mmol/l)

Natrium (mmol/l)
Serumbikarbonat (mEgq/l)
Billirubin

Glasgow Coma Scale
Vorerkrankungen
Zuweisung zur ICU 0-8

OO OO OoOOo
|
= N OO U Ww

6
7

Abkiirzungen: bpm Schlage pro Minute; MAP mittlerer arterieller Blutdruck (mean arterial pressure)
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3.6 Statistische Methoden

Zur statistischen Auswertung des Datensatzes wurde das Programm ,IBM
SPSS Statistics Version 21“ der Firma IBM (IBM Deutschland, Ehningen) genutzt.

Far qualitative Variablen wurden die jeweiligen Haufigkeiten bestimmt. Die
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde mittels des exakten Testes nach Fischer untersucht.
Zur Beschreibung quantitativer Variablen wurden jeweils Mittelwert und
Standardabweichung, bei Bedarf auch Minimum und Maximum berechnet.
Irrtumswahrscheinlichkeiten fur quantitative Variablen wurden mittels t-Test flr
unabhangige Variablen errechnet. Ab einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) kleiner 0,05

galt ein Unterschied als signifikant.
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4. Ergebnisse

4.1 Gesamtkollektiv

Gemaly der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 44 Patienten in die Studie
aufgenommen. 28 Patienten wurden mittels eines ECLS-Verfahrens, 16 Patienten
mittels konservativer Intensivtherapie behandelt. Das Kollektiv umfasst 25 weibliche
(56,8%) sowie 19 mannliche (43,2%) Mukoviszidosepatienten im Alter von 30.3 + 9.2
Jahren. Mit einem BMI von 17.5 + 3.9 kg/m? lag zumeist ein kachektischer
Ernahrungszustand vor. Die Grunderkrankung befand sich mit einer obstruktiven
Ventilationsstérung bei einer FEVy von 33.6 + 164 % des Solls in einem
fortgeschrittenen Stadium. Bei 20/44 Patienten (45.5%) lag die FEV; vor ICU-
Aufnahme unter 30%.

Die Aufnahme auf die Intensivstation erfolgte Uberwiegend aufgrund einer
Infektexazerbation der Mukoviszidose bis hin zur Sepsis (37/44, 84.1%). In seltenen
Fallen waren ein chronisches Transplantatversagen (CLAD, 3/44, 6.8%),
Hamoptysen (3/44, 6.8%) oder ein Spannungspneumothorax (1/44, 2.3%) ursachlich.

In den meisten Fallen lag eine chronische Besiedlung mit Pseudomonas
aeruginosa (32/44, 78%), selten in Kombination mit Burkholderia cepacia (3/44,
7.3%) oder einem multiresistenten Staphylococcus aureus (MRSA, 4/44, 9.8%), vor.
Meist waren die Erreger der 4MRGN-Klasse (36/44, 83.7%), seltener der 3MRGN-
Klasse (4/44, 9.1%) zuzuordnen. Bei 3 Patienten (7%) lag keine Multiresistenz vor.

Die Zuverlegung auf die pneumologische Intensivstation M501 erfolgte in
21/44 Fallen (47.7%) von Intensivstationen externer Krankenhauser zur
spezialisierten Therapie und gegebenenfalls Lungentransplantation. 15/44 Patienten
(34.1%) wurden von einer Normalstation der Universitatsklinik des Saarlandes, 5/44
(11.4%) aus der Mukoviszidose-/ LTx-Ambulanz und 3 Patienten (6.8%) direkt aus
der Notfallaufnahme Ubernommen. Abb. 3 zeigt die Verteilung der
Ursprungsstationen bei ECLS- und konservativen Patienten.
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Abbildung 3: Ursprungsstationen der Patienten

Die Patienten wurden Uberwiegend von externen Kliniken ibernommen. (21/44) Die Zuverlegung der
restlichen Patienten erfolgte von einer Normalstation der Klinik fir Innere Medizin V (UKS, 15/44)
sowie in seltenen Fallen direkt aus der Notaufnahme (3/44) oder der Mukoviszidose- und LTx-
Ambulanz (5/44). (ECLS-Patienten: 17 x externe ICU, 8 x Normalstation, 1 x Notaufnahme, 2 x
Spezialambulanz; konservative Patienten: 4 x externe ICU, 7 x Normalstation, 2 x Notaufnahme, 3 x
Spezialambulanz)

4.2 Non-ECLS-Kollektiv

4.2.1 Intensivtherapie

Vor Aufnahme auf die Intensivstation war bei 8 Patienten (50%) eine
Langzeitbehandlung mit Sauerstoff (long term oxygen therapy, LTOT) und in einem
Fall (6.3%) eine Nicht-Invasive Beatmung (NIV) etabliert.

Wahrend der Intensivtherapie wurden 8 Patienten (50%) intubiert und invasiv
beatmet. Ein Patient wurde bereits intubiert und beatmet aus einem externen
Krankenhaus Ubernommen. In 4 Fallen (25%) erfolgte eine Tracheotomie. Die Dauer
der Intubation lag bei 7.4 Tagen £ 9.4, die der mechanischen Beatmung (MV) bei
49.2 + 47 .6.

Bei eingeschrankter Nierenfunktion kam bei 8 Patienten (50%) eine
kontinuierliche veno-venése Hamodialyse (CVVHD) zum Einsatz. 9 Patienten

(56.3%) erhielten eine medikamentdse Kreislaufunterstitzung mit Katecholaminen.
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Uber den Verlauf der Intensivtherapie wurden durchschnittlich 3.3 + 5.5
Erythrozytenkonzentrate (EK/Tag 0.14 % 0.2) und 0.7 = 2.3 gefrorenen
Frischplasmapraparate (FFP/Tag: 0.07 + 0.02) transfundiert.
Thrombozytenkonzentrate wurden bei Patienten der Non-ECLS-Gruppe nicht
eingesetzt. Die durchschnittliche Behandlungsdauer auf der Intensivstation betrug
38.3 Tage (Range 1 — 266 Tage).

4.2.2 Lungentransplantation

Im Non-ECLS-Kollektiv ~ wurden 8/16 Patienten (50%) zur
Lungentransplantation gelistet. Davon wurden 5 Patienten prastationar sowie 3
Patienten wahrend der Intensivtherapie notfallmallig auf die Liste aufgenommen.
Von diesen 8 zur LTx gelisteten Patienten erhielten 7 innerhalb des ICU-Aufenthaltes
ein Spendeangebot und wurden transplantiert. Eine Patientin konnte ohne
Transplantation von der Intensivstation entlassen werden und erhielt im Verlauf eine
Organspende. Innerhalb des Non-ECLS-Kollektivs verstarb keiner der Erkrankten auf
der Warteliste. 8/16 Patienten wurden nicht zur Lungentransplantation auf die
Warteliste aufgenommen. Davon konnten 6 Patienten ohne LTx nach Hause
entlassen werden, 2 verstarben im Rahmen des Aufenthaltes. Der Lung Allocation
Score (LAS) lag fur konservative behandelte Patienten bei 57.3 £ 21.2 Punkten. Die
ICU-Wartezeit zur LTx lag fur Non-ECLS-Patienten im Mittel bei 9.3 + 6.6 Tagen. Die
beiden post-LTx verstorbenen Patienten wurden 11 und 17 Tage nach ICU-
Aufnahme transplantiert.

Einen Uberblick tber die Patienten, die nicht mittels ECLS behandelt wurden,

istin Abb. 4 gezeigt.
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Abbildung 4: Klinischer Verlauf und Lungentransplantation der konservativen Gruppe
Abkiirzungen: ECLS Extrakorporale Lungenunterstitzung (extracorporeal lung support); LTx
Lungentransplantation, ICU Intensivstation (intensive care unit)

16 konservativ behandelte Patienten wurden in die Studie aufgenommen. Davon wurden 8 Patienten
(50%) zur LTx gelistet und 7 wahrend der Intensivtherapie transplantiert. 8 Patienten (50%) wurden
nicht auf die Warteliste aufgenommen. Davon verstarben 2 Patienten, 6 wurden nach Hause
entlassen.

4.2.3 Krankheitsschwere

Zur Einschatzung der Krankheitsschwere wurden der SAPS- sowie der SOFA-
Score herangezogen. Der SAPS betrug im Non-ECLS-Kollektiv bei Aufnahme 23.6 +
13.7 Punkte. Der maximale SAPS im Aufenthalt lag bei 32.4 + 12.1. Mittels des
maximalen SAPS-Wertes l|asst sich eine prognostizierte Sterblichkeit fur die
konservative Gruppe von 17.6 + 14.7% ermitteln.

Bei Aufnahme lag ein SOFA-Score von 3.8 %+ 1.5 Punkten vor. Mit
durchschnittlich 2.4 + 0.9 Punkten war hauptsachlich die pulmonale Symptomatik fur
die Hohe des SOFA ausschlaggebend. Die Verteilung der SOFA-Punkte nach
Organ-Kategorien zeigt Tab. 3.
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Tabelle 4: SOFA-Score bei Aufnahme auf M501

Non-ECLS-Kollektiv ECLS-Kollektiv p
Mittelwert + SD Mittelwert + SD

SOFA (Aufnahme) 3.8+15 7.3+3.9 <0.001
- Lunge 24+09 3.3+£0.8 <0.001

- Niere 0.3+0.6 0.1+0.5 0.293

- Leber 00 0.1+04 0.184
- Kreislauf 0+0 1.1+14 <0.001

- Blut 0.3+0.6 0.6+0.9 0.121

- 2ZNS 0.8+1.2 22+1.8 0.003
PM (SOFA bei 33-75% 15.3-225% <0.001

Aufnahme)

Abkiirzungen: SOFA Sepsis related Organ Failure Score); PM prognostizierte Mortalitat; ECLS
Extrakorporale Lungenunterstitzung (extracorporeal Lung Support)

Es zeigt sich ein signifikant hoherer SOFA-Score bei Aufnahme auf die Intensivstation fir ECLS-
therapierte Patienten als Zeichen des héheren AusmaRes an Organdysfunktion. Bei ECLS-Patienten
liegt durchschnittlich zusatzlich zur schwereren Lungenschadigung haufig eine Kreislauf- oder ZNS-
Dysfunktion vor, die bei konservativen Patienten zum Aufnahmezeitpunkt nur selten festgestellt wurde.

4.2.4 Uberleben

12/16 (75%) der konservativen Gruppe konnten von der Intensivstation
entlassen werden. Zwei der wahrend der Intensivbehandlung transplantierten
Patienten verstarben postoperativ, funf Patienten Uberlebten und wurden entlassen.
Eine Patientin, die zur Lungentransplantation gelistet war, verlies die Intensivstation
ohne Transplantation und erhielt die Organspende im post-ICU-Verlauf.

Sieben Non-ECLS-Patienten, davon sechs nicht auf der Warteliste, konnten
ohne Transplantation von der Intensivstation entlassen werden. Eine Patientin war
bereits bei Aufnahme auf die Intensivstation zweimalig lungentransplantiert, lehnte im
Rahmen des Aufenthaltes weitere Intensivmalinahmen ab und wurde nicht erneut fur
eine Transplantation in Betracht gezogen. Sie verstarb auf der Intensivstation. Von
den nicht zur Transplantation gelisteten Patienten verstarb eine weitere wahrend des
Aufenthaltes im Rahmen eines septischen Schocks.

Die ICU-Mortalitat innerhalb des Kollektivs liegt fur im Aufenthalt
transplantierte Patienten bei 2/7 (28.6%) sowie fur nicht im Aufenthalt transplantierte
Patienten bei 2/9 (22.2%).
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Von den Patienten, die aus der Intensivbehandlung entlassen werden
konnten, verstarb eine nicht transplantierte Patientin binnen eines Jahres. Die

ubrigen Erkrankten waren zum Zeitpunkt der Studie, soweit nachzuvollziehen, noch

am Leben.
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Abbildung 5: Uberleben der konservativen Gruppe in Abhéngigkeit einer
Lungentransplantation; p= 0.84

Acht Patienten der konservativen Gruppe wurden zur Lungentransplantation gelistet. Davon konnte
ein Patient die ICU ohne LTx verlassen. Von den sieben durchgefiihrten Transplantationen verstarben
zwei Patienten post-LTx auf ICU, finf konnten entlassen werden. Von den acht nicht zur LTx
gelisteten Patienten verstarben zwei wahrend des Intensivaufenthaltes.
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4.3 ECLS-Kollektiv

4.3.1 Intensivtherapie

Im Vorfeld der Intensivaufnahme wurden acht Patienten (28.6%) mittels LTOT
und neun (32.1%) mittels NIV behandelt.

Bei Ubernahme aus einem externen Krankenhaus waren 14 Patienten (50%)
bereits intubiert. Insgesamt erfolgte eine Intubation bei allen aufgenommenen
Mukoviszidosepatienten. Davon wurden 21 im Verlauf tracheotomiert. Die mittlere
Intubationsdauer lag bei 17.0 £ 19.9 Tagen, die Dauer der mechanischen Beatmung
bei 55.6 + 97.4 Tagen.

In 23 Fallen (82.1%) wurde eine CVVHD, bei 26 (92.9%) eine medikamentdse
Kreislaufunterstitzung benatigt.

Mit im Schnitt 27.4 + 29.0 Erythrozytenkonzentraten (EK/Tag 0.8 + 1.5), 5.2 +
7.1  Frischplasmapraparaten (FFP/Tag: 0.2 + 04) und 45 + 738
Thrombozytenkonzentraten (TK/Tag: 0.2 + 0.5) war ein hoher Einsatz an
Blutprodukten zu verzeichnen. Die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation
betrug 69.9 Tage (Range 4 — 267).

4.2.2 ECLS

Von den 28 Patienten der ECLS-Gruppe wurde bei 22 Patienten (78.6%) eine
reine Extrakorporale Membranoxygenierung und bei 18 Patienten (64.3%) mitunter
eine extrakorporale Kohlendioxidentfernung eingesetzt. In 12 Fallen erfolgte bei
ECCO2R-Versagen eine Eskalationstherapie mittels ECMO. (9 x ILA, davon 6 Falle
ohne nachfolgende ECMO; 4 x Homburger Lunge, 4 x PALP, 1 x A-Lung). Bei
Aufnahme auf M501 war bei drei Patienten bereits eine ECMO sowie bei zwei
Patienten ein ECCO2R-System etabliert.
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Tabelle 5: Blutgasanalyse bei Anlage der Extrakorporalen Lungenunterstiitzungsverfahren

ECCO.R-Anlage ECMO-Anlage
Mittelwert + SD Mittelwert + SD
N=9 N=17
F.O, 0.7+0.2 0.9+0.2
pO: 99.7 + 54 1 949+414
pCO; 101.2+48.2 96.9 + 39.6
pH 7.28+0.14 72+0.2
Bikarbonat 40.1+11.8 29.6+8.3
Base Excess 15.3+10.6 6.4 +10.1
Oxygenierungsindex 146.4 + 80.6 107.5+43.3

Abkiirzungen: FiO2 inspiratorische  Sauerstoffkonzentration; pO2  Sauerstoffpartialdruck; pCO2
Kohlendioxidpartialdruck; ECCO2R  extrakorporale Kohlendioxidentfernung; ECMO extrakorporale
Membranoxygenierung

Bei Anlage der ECLS-Verfahren lagen schwere Lungenschadigungen mit eskalierten Beatmungsbedingungen
vor. Patienten, die ein ECCO2R-System erhielten, hatten durchschnittlich einen geringfiigig héheren, arteriellen
Kohlendioxidpartialdruck. Patienten, die mittels ECMO behandelt wurden, zeigten bei Anlage des Verfahrens im
Mittel einen gravierend beeintrachtigten Gasaustausch. Fir alle Patienten konnte bei ECLS-Beginn eine
respiratorische Azidose festgestellt werden.

Tab. 2 stellt die letzten Blutgasanalysen vor ECCO2R- bzw. ECMO-Anlage
dar. Es zeigt sich bei Anlage der ECCO4R eine starke Hyperkapnie bei mafigeblicher
respiratorischer Azidose und intensiver Beatmung mit einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration (FiO2) von 0.7 + 0.2. Die mittlere Behandlungsdauer mittels
ECCO2R lag bei 9.6 + 7.8 Tagen (Range: 1 Tag — 23 Tage). Bei Beginn der
extrakorporalen Kohlendioxidentfernung waren die Patienten durchschnittlich bereits
11.5 £ 24.9 Tage invasiv beatmet. Im Falle eines ECCO;R-Versagens kam es in
zwolf Fallen zur Eskalation zur ECMO. Die mittlere ECCO2R-Dauer dieser Patienten
war 6.8 + 7.1 Tage, wobei in zwei Féllen die ECMO-Anlage binnen weniger Stunden
nach ECCO,R-Start noch am gleichen Tag erfolgte. Fur transplantierte, reine
ECCO2R-Patienten betrug die ECCO,R-Dauer 15, 19 und 6 Tage, wobei zwei dieser
Patienten 61 und 14 Tage nach der Transplantation verstarben.

Zum Zeitpunkt der Etablierung der ECMO lag eine schwere
Oxygenierungsstérung bei einem Horovitzindex von 107.5 + 43.3 unter eskalierter
Beatmung mit einer FiO2 von 0.9 + 0.2 und respiratorischer Azidose vor. Bei ECMO-
Beginn fand sich somit trotz intensiverer Beatmung eine schlechtere Oxygenierung
als bei ECCO2R-Beginn. Folgt man der ARDS-Einteilung mittels Horovitz-Quotienten
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bestehen bei ECMO-Beginn in einem Fall mit einem Ol zwischen 201 und 300 mmHg
ein leichtes, bei acht Patienten (47.1%) mit einem Ol < 200 mmHg ein moderates
und bei acht Patienten mit einem Ol < 100 mmHg ein schweres Lungenversagen. Bei
Anlage der ECMO erfillten funf Patienten (29.4%) die Kriterien einer Mortalitat von
gréRer 50% laut ELSO (Ol < 150 mmHg bei FiO2 > 90%). In diesem Fall empfiehit
die ELSO, ECLS zu erwagen. Zwolf Patienten (70,6%) hatten gemal® ELSO eine
erwartete Mortalitat von gréRer 80 % (Ol < 100 mmHg bei FiO2> 90%). Bei dieser
Konstellation sieht die ELSO ein ECLS-Verfahren als indiziert an. Somit erfullte jeder
Patient, fir den ein Oxygenierungsindex bei ECMO-Anlage vorlag, die ELSO-
Kriterien einer prognostizierten Sterblichkeit von mindestens 50%.

Die ECMO-Dauer betrug im Mittel 29.8 + 25.5 Tage und bewegte sich
zwischen einem Tag als Minimum und 105 Tagen als maximaler Therapiedauer. Zu
Beginn der extrakorporalen Membranoxygenierung betrug die Dauer der
durchgefuhrten kontrollierten Beatmung 13 + 23.8 Tage. Die durchschnittliche
ECMO-Dauer bis zu Transplantation betrug 25.8 + 25.5 Tage fir alle transplantierten
ECLS-Patienten. Fur verstorbene, transplantierte ECLS-Patienten lag sie bei 29.6 +
19.1 Tagen, fur von ICU entlassene, transplantierte Patienten bei 23.0 £+ 12.3 Tagen.
(p 0.493) Nicht-transplantierte ECMO-Patienten wurden im Mittel 26.1 + 24.3 Tage
ECLS-therapiert.

In 19 Fallen erfolgte die Anlage der ECMO auf M501, bei 3 Patienten wurde
das Verfahren bereits extern etabliert.

Die initiale Kanulierung wurde bei 21 Patienten veno-venos sowie einmal
venoarteriell durchgefuhrt. Bei einem Patienten wurde bei progressivem

Kreislaufversagen eine vv-Kanulierung zu einem va-Setting eskaliert.
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4.2.3 Lungentransplantation

25/28 (89.3%) der ECLS-Patienten wurden zur Lungentransplantation gelistet.
Davon erfolgte die Listung in 12 Fallen (48%) vor, in 13 Fallen (52%) wahrend der
Behandlung auf der Intensivstation (High-Urgency-Listung). Von diesen 25
gelisteten Patienten konnten 14 (56%) im Aufenthalt einer Lungentransplantation
zugefuhrt werden. Bei 2 Fallen handelte es sich um eine Retransplantation bei
chronischem Versagen der ersten Transplantatlunge. 9 Patienten verstarben auf der
Warteliste. 2 Patienten konnten ohne Transplantation von ECLS entwohnt werden,
wovon ein Patient im Verlauf lungentransplantiert wurde.

Transplantierte ECLS-Patienten verblieben von |CU-Aufnahme bis zur
Transplantation durchschnittlich 43.4 + 27.4 Tage auf der Intensivstation. Mit 54.1 +
21.7 Tagen war die ICU-Wartezeit fur post-LTx verstorbene Patienten langer als 32.7
+ 29.8 Tage flr Patienten, die von ICU entlassen werden konnten. (p = 0.007)

3 Patienten konnten nicht auf die Transplantationsliste aufgenommen werden.
Davon verstarben 2 Patienten wahrend des Aufenthaltes. 1 Patientin konnte von
ECLS entwohnt und ohne Transplantation entlassen werden.

Der mittlere Lung Allocation Score des ECLS-Kollektivs lag bei 86.8 + 15.0.
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Abbildung 6: Klinischer Verlauf und Lungentransplantation der ECLS-Gruppe

Abkiirzungen: ECLS Extrakorporale Lungenunterstitzung (extracorporeal lung support); LTx
Lungentransplantation

28 ECLS-Patienten wurden in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 25 zur LTx gelistet, 3 Patienten konnten
nicht aus die LTx-Warteliste aufgenommen werden. Insgesamt wurden innerhalb des Kollektivs 14
Transplantationen mit einer post-L TX-ICU-Sterblichkeit von 50% durchgeflhrt. 9 Patienten verstarben auf der
Warteliste. 2 Patienten konnten initial ohne LTx von ECLS entwéhnt werden.
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4.3.4 Krankheitsschwere

Die Abschatzung der Krankheitsschwere erfolgte im ECLS-Kollektiv ebenfalls
mittels SAPS und SOFA. Bei Aufnahme betrug der SAPS 29.3 £ 10.2 Punkte. Im
Verlauf kam es zu einer Verschlechterung der Patienten und einem SAPS bei Anlage
des ECLS-Verfahrens von 39.3 + 10.9 Punkten. Der hochste SAPS im Verlauf des
Aufenthalts bei ECLS-Patienten lag bei 53.9 + 11.4 Punkten. Aus diesem maximalen
SAPS lasst sich eine Mortalitdtswahrscheinlickeit von 53.4 + 22.7 % errechnen.

Der SOFA-Score lag bei Aufnahme im ECLS-Kollektiv bei 7.3 £ 3.9 Punkten.
Auch hier zeigte sich die klinische Verschlechterung der Patienten in den weiteren
dargestellten Werten. Der SOFA bei Anlage des ECCO,R-Verfahrens betrug 8.5 +
3.4 und bei Anlage der ECMO 11.0 £ 2.7 Punkte. Wie im Non-ECLS-Kollektiv war
auch hier das pulmonale Versagen fuhrend. Jedoch zeigten sich auch in den
anderen untersuchten Organsystemen gravierende Storungen.

Durchschnittlich zeigt sich eine Verschlechterung des SOFA von Aufnahme
bis zum ECCO,R-Start von 1.25 Punkten und bis zur ECMO von 3.5 Punkten. Einer
Studie von Ferreira et al. zu Folge ist ein Anstieg des SOFA-Scores um 2 Punkte mit
einer Erhdhung der Mortalitdt um > 50% vergesellschaftet.

Tabelle 6: SOFA-Score bei Anlage der Extrakorporalen Lungenunterstiitzung

ECCO,R-Anlage
Mittelwert £ SD

ECMO-Anlage
Mittelwert + SD

SOFA 8.5+3.41 11.0 £2.98
- Lunge 3.33+0.71 3.41£0.62
- Niere 0.07 £ 0.27 0.5%0.71
- Leber 0.21+0.8 0.28 + 0.67
- Kreislauf 1.79 £ 1.42 217 £1.25
-  Blut 0.64+1.0 0.94 +0.87
- ZNS 3.64+0.93 3.89+0.47

Abkiirzungen: SOFA Sepsis related Organ Failure Score, ECCO2R extrakorporale Kohlendioxidenfernung;
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

Durchschnittlich fand sich bei Anlage einer ECMO ein etwas héherer SOFA-Score als bei Anlage eines ECCO2R-
Verfahrens. Das Ausmall der Lungenschadigung sowie der ZNS-Beeintrachtigung war bei Anlage beider
Systeme ahnlich hoch. Bei ECMO-Patienten lag zum Anlagezeitpunkt im Mittel eine schwerere Kreislauf- und
renale Dysfunktion als bei ECCO2R-Patienten vor.
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4.3.5 Uberleben

Das ECLS-Kollektiv zeichnete sich insgesamt durch eine hohe Sterblichkeit
aus. Von 28 Patienten sind 18 (64.3%) im Aufenthalt verstorben. Von diesen initial
verstorbenen Patienten waren 5 mittels ECCO2R, 4 mittels ECMO und 9 mit einer
Eskalationsbehandlung von ECMO nach ECCO2R behandelt. Innerhalb dieser
verstorbenen Gruppe verstarben 9 Patienten auf der Warteliste zu Transplantation, 7
nach durchgefuhrter Lungentransplantation sowie zwei nicht auf die Liste
aufgenommene Patienten. Patienten, die nach der Transplantation verstorben sind,
Uberlebten durchschnittlich 23.7 + 27.6 Tage post-LTx (Minimum: 3 Tage, Maximum
62 Tage)

10 Patienten (35.7%) konnten lebend aus dem initialen Intensivaufenthalt
entlassen werden. Innerhalb dieser Gruppe kamen ein (1) reines ECCO:R-
Verfahren, 6 ausschlieRliche ECMO-Behandlungen und drei (3) Eskalationstherapien
zum Einsatz. Sieben dieser Uberlebenden Patienten erhielten innerhalb des
Intensivaufenthaltes und einer im post-ICU-Verlauf eine Lungentransplantation. Eine
Patientin wurde im Verlauf nach Intensivstation noch nicht transplantiert und befindet
sich zum Zeitpunkt der Studie noch am Leben (38.2 Monate post-ICU). Eine Patientin
verstarb binnen kurzer Zeit nach Entlassung im Rahmen eines erneuten
Intensivaufenthaltes. Die verbliebenen 8/10 Patienten waren zum Zeitpunkt der
Studie mit einer Spannbreite von 22.8 bis 133.9 Monaten post-ICU noch am Leben.
Von diesen 9 ECLS-Patienten, die eine ECMO erhielten, lies sich fur 6 Patienten ein
Horovitzindex bei ECMO-Anlage evaluieren (3 fehlend wegen externer Anlage).
Dieser lag im Mittel bei 110.6 £ 30.8. Der ARDS-Einteilung gemal lag bei diesen 6
Patienten in 4 Fallen eine moderate Lungenschadigung mit einem Ol < 200 mmHg
sowie bei 2 Patienten ein schweres Lungenversagen mit einem Ol < 100 mmHg vor.
Tab. 6 zeigt Charakteristika und den klinischen Verlauf der 10 Uberlebenden

Patienten.
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Abbildung 7: Uberleben der ECLS-Gruppe in Abhéngigkeit einer Lungentransplantation;

p =0.004

3 Patienten der ECLS-Gruppe konnten nicht auf die Transplantationsliste aufgenommen werden, 2
dieser Patienten verstarben wahrend der Intensivtherapie, 1 wurde nach Hause entlassen. 25
Patienten wurden auf die Warteliste aufgenommen, 9 verstarben auf der Warteliste. In der Folge
wurden 14 Lungentransplantationen durchgeflhrt. 6 Patienten verstarben nach der LTX, einer
wahrenddessen. 7 Patienten konnten nach durchgefiihrter LTx von der ICU entlassen werden. In 2
Fallen gelang ein Weaning von ECLS ohne LTx.
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Tabelle 7: Patientencharakteristika und klinischer Verlauf iiberlebender ECLS-Patienten

Name Aktueller ICU- letzter ECLS Aufnahmegrund LTx SAPS Max. SAPS PM max. SOFA SOFA SOFA
Status Dauer Kontakt (Aufn.) SAPS (%) (Aufn.) ECCO2R- ECMO-
(Monate) Beginn Beginn
1 S, J. Am Leben 81 133.9 ILA Infektexazerbation i.A. 15 57 61.9 2 9 /
2 B., A. Am Leben 100 26.1 HomLung, ECMO Infektexazerbation i.A. 22 40 24.7 5 13 13
3 S., C. Am Leben 199 22.8 ECMO, ILA, Spannungs- i.A. 22 42 28.6 11 9 /
ECMO pneumothorax
4 H., D. Am Leben 58 454 PALP, ECMO CLAD ReTx im Verlauf 13 40 24.7 5 / 9
P., M. Am Leben 47 56.9 ECMO Hamoptysen i.A. 13 45 34.8 3 / 11
6 J.,, W. Am Leben 89 59.3 ECMO Infektexazerbation i.A. 31 54 55.3 5 / 11
7 M., S. Am Leben 267 76.5 ECMO CLAD ReTx im 24 50 46.1 5 / 8
Aufenthalt
8 C.,J. Am Leben 54 38.2 ECMO Infektexazerbation Keine 29 41 26.6 10 / /
9 J., M. Verstorben 146 29.4 ECMO Infektexazerbation i.A. 39 61 70.0 1 / 10
10 E., V. verstorben 17 5.2 ECMO Infektexazerbation keine 43 48 421 10 / /

Abkiirzungen: ICU Intensivstation (intensive care unit), ECLS Extrakorporale Lungenunterstitzung (extracorporeal lung support), LTX Lungentransplantation; ReLTx erneute
Lungentransplantation bei Z.n. Lungentransplantation; SAPS Simplified Acute Physiology Score; PM Prognostizierte Mortalitat; SOFA Sepsis-related Organ Failure Score;
ECCO2R Extrakorporale Kohlendioxidentfernung; ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung ; ILA Interventional Lung Assist; HomLung Homburger Lunge, PALP pump
assisted lung assistent; CLAD Chronisches Transplantatversagen (chronic lung allograft dysfunction); i.A. im Aufenthalt, Aufn. Aufnahme
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4.3.6 ECLS und Sepsis

Mit 24/28 liegt die Inzidenz der Infektexazerbationen bis zur Sepsis als
Ursache fir die ICU-Aufnahme im ECLS-Kollektiv bei 85.6%. Mit 12/18 Fallen
(66.7%) stellt sie innerhalb des Kollektivs dartber hinaus die haufigste Todesursache
dar. Die 12 mit Sepsis aufgenommenen, aber nicht im Rahmen der Sepsis
verstorbenen Patienten, verstarben an einer Mesenterialischamie (1 Fall), einer
unbeherrschbaren Blutung (1 Fall), einer intrakraniellen Blutung (3 Falle) oder im
Rahmen der Lungentransplantation (1 Fall). Die verbleibenden 6 mit einer Sepsis
aufgenommenen Patienten Uberlebten den ICU-Aufenthalt.

Zur Abschatzung des Ausmalles der Sepsis wurden bei Anlage der ECMO
sowie vor der Lungentransplantation sowie als Maximalwert im Aufenthalt die
Leukozytenzahl und das C-reaktive Protein (CRP) als Inflammationsmarker
bestimmt. Das CRP zeigte sich bei ECMO-Anlage bei verstorbenen ECLS-Patienten
mit 192.8 £ 97.8 im Mittel signifikant hoher als bei entlassenen ECLS-Patienten mit
82.1 + 51.5 durchschnittlich. (p = 0.003). Ein Grenzwert, der verstorbene und
uberlebende Patienten einteilt, konnte nicht ermittelt werden. Das CRP vor
Transplantation als auch die Leukozytenzahl vor Transplantation sowie die
Maximalwerte zeigten keine signifikante Unterschiede. (s. Tab. 8)

4.4 Vergleich verstorbener und entlassener ECLS-Patienten

18/28 (64.3%) Patienten des ECLS-Kollektivs sind im Rahmen des
Intensivaufenthaltes verstorben. In 2 Fallen verstarb der Patient ohne vorher auf die
Listung zur Lungentransplantation aufgenommen zu werden. 9 Patienten (50%)
verstarben auf der Warteliste und ein Patient (2.1%) wahrend sowie 7 Patienten
(38.9%) nach der Lungentransplantation.

In der Mehrzahl der Falle lag als Todesursache ein septischer Schock vor
(12/18; 66.7%). Ein Patient verstarb im Rahmen einer Mesenterialischamie (1/18;
5.6%) post-transplantationem. Bei einem Patienten (5.6%) lag eine diffuse thorakale
und abdominelle Blutung mit Ausbildung eines abdominellen Kompartements vor.
Drei Patienten (16.7%) erlitten im Verlauf eine intrakranielle Blutung. In einem Fall
verstarb der Patient im Rahmen eines septischen Multiorganversagens wahrend der
Lungentransplantation.
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Abbildung 8: Todesursachen innerhalb des ECLS-Kollektivs

Innerhalb des ECLS-Kollektivs war die nicht kontrollierbare Sepsis mit Schock die fiihrende
Todesursache (12/18). Eine ICB als Todesursache lag in 3 Fallen vor. Selten verstarben die Patienten
im Rahmen einer Mesenterialischdmie oder einer unkontrollierbaren abdominellen Blutung mit
Kompartementsyndrom.  Ein  Patient verstarb wahrend der Lungentransplantation im
Multiorganversagen. Abkiirzungen: ICB Intrakranielle Blutung

Vergleicht man die verstorbenen und entlassenen ECLS-Patienten, sind
entlassene Patienten bei Aufnahme mit 25.9 + 6.7 Jahren signifikant jinger als
verstorbene Patienten mit 37.7 + 10.7 Jahren. (p = 0.048) Weiterhin verblieben
uberlebende Patienten mit im Mittel 105.8 + 37.1 Tagen deutlich langer auf der
Intensivstation als verstorbene Patienten (49.9 + 37.2; p = 0.015). Der SOFA-Score
bei Aufnahme (p = 0.029) sowie der maximale SAPS-Wert (0.031) unterschieden
sich in den beiden Gruppen signifikant. (s. Tab. 8)

Von 17 ECLS-Patienten, die von einer externen Intensivstation zu verlegt
wurden, verstarben 12 (70.6%). Patienten, die von einer Einheit des eigenen
Klinikums Gbernommen wurden, verstarben in 6/11 Fallen (54.5%).

Patienten mit einem Horovitz-Index < 100 mmHg sind in 6/8 (75%), solche mit
einem Horovitz-Index zwischen 100 und 199 mmHg in 4/8 Fallen (50%) verstorben.
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Die Rate multiresistenter gramnegativer Erreger (MRGN) liegt bei verstorbenen
ECLS-Patienten bei 16/18 (88.9%), bei entlassenen ECLS-Patienten bei 9/10 (90%).
Abb. 14 zeigt die Erregerverteilung innerhalb der ECLS-Gruppe, Tab. 8 weitere
Unterschiede der betrachteten Merkmale.

ICU-Outcome
12 verstorben

von ICU entlassen

Anzahl

PSAE PSAE + PSAE + MRSA  S. aureus
Burkholderia
cepacia

mikrobielle Besiedlung

Abbildung 9: Erregersituation innerhalb des ECLS-Kollektivs

Abkiirzungen: PSAE Pseudomonas aeruginosa

Bei 25/28 ECLS-Patienten lag eine pulmonale Besiedlung mit pathogenen, gramnegativen
Mikroorganismen wie Pseudomonas aeruginosa vor. Bei der Mukoviszidose geflirchtete Keime wie
Vertreter des Burkholderia-cepacia-Komplexes wurden nur bei einem Patienten gefunden.

Im ECLS-Kollektiv waren 13 Patienten notfallmaflig auf die Warteliste aufgenommen
worden. Davon verstarben 7 Patienten, 6 Uberlebten den Aufenthalt. Der LAS-Score
entlassener Patienten betrug 81.9 £ 19.74, fur verstorbene ECLS-Patienten lag er bei
91.1 £ 2.9 Punkten. (p = 0.291). Die ECMO-Dauer bis zur Transplantation lag fur
uberlebende Patienten bei 23.0 += 123 Tagen wund fur verstorbene
Mukoviszidoseerkrankte bei 29.6 + 19.1 Tagen (p = 0.493). Die ICU-Wartezeit von
verstorbenen Patienten der Interventionsgruppe war mit 54.1 + 21.7 Tagen kurzer als

diese von ICU entlassener Patienten mit 32.7 £ 29.8 Tagen. (p = 0.07)
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Tabelle 8: Charakteristika und Outcome verstorbener und entlassener ECLS-Patienten

44

Verstorbene ECLS- Entlassene ECLS- P
Patienten,n =18 Patienten, n =10
Mittelwert + SD/ n (%) Mittelwert £ SD / n (%)
Patientencharakteristika
Ménnliches Geschlecht 5(27.8) 5 (50) 0.412
Alter bei Aufnahme 37.7+10.7 25.9+6.69 0.048
(Jahre)
BMI (kg/m?) 18.5+4.8 16.42 + 3.07 0.232
FEV, (% vom Soll) 32.4 +14.33 34.7 +23.5 0.763
FEV, <30% 8 (44.4) 6 (60) 0.695
ICU-Dauer (d) 499+ 37.2 105.8 £ 37.12 0.015
LTOT vor ICU 5 (27.8) 3 (30) 1.0
NIV vor ICU 5 (27.8) 4 (40) 0.677
Scores
SAPS bei Aufnahme 31.12+9.96 26.1 £ 10.25 0.239
SAPS bei ECMO In 37.1+16.1 254 +193 0.140
SAPS bei ECCO;R-In 324 +10.3 19.6+12.4 0.286
Maximaler SAPS 574 +11.9 478+7.5 0.031
SOFA bei Aufnahme 8.1+3.9 57+35 0.029
SOFA bei ECMO-In 11.3+3.1 10.3+1.8 0.472
SOFA bei ECCO,R-In 87129 8+5.0 0.744
Aufnahme von
Notaufnahme 0 (0) 1(10) 0.370
Normalstation 4 (22.2) 4 (40) 0.400
Externe ICU 12 (66.7) 5 (50) 0.444
Ambulanz 2(11.1) 0 (0) 0.524
Erregersituation
Pseudomonas 11 (61.1) 8 (80) 0.417
aeruginosa
Pseudomonas 1(5.6) 0 (0) 1.0
aeruginosa +
Burkholderia cepacia
Pseudomonas 3(16.7) 1(10) 1.0
aeruginosa + MRSA
Staphylococcus aureus 1(5.6) 0 (0) 1.0
Multiresistenz
3MRGN 2(11.1) 0 (0) 0.524
4MRGN 14 (77.8) 9 (90) 0.626
Ol bei ECMO In
> 200 mmHg 1(5.6) 0 (0) 1.0
100 — 199 mmHg 4 (22.2) 4 (40) 0.4
<99 mmHg 6 (33.3) 2 (20) 0.669
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ECLS

Reine ECCO.R

Reine ECMO

ECMO nach ECCO,R
Dauer Intubation bis
ECCO,R-Beginn (d)
Dauer Intubation bis
ECMO-Beginn
ECCO.R-Dauer bis
ECMO (bei Eskalation)
Dauer ECMO-Beginn bis
LTx (d)

Lungentransplantation

HU-Listung

keine LTx

LTx im ICU-Aufenthalt
LTx im post-ICU-Verlauf
LAS

ICU-Wartezeit bis LTx
(d)

ECLS und Sepsis

Sepsis-Inzidenz
Leukozytenzahl bei
ECMO-Anlage

CRP bei ECMO-Anlage
Leukozytenzahl bei LTx
CRP bei LTx

Max. Leukozytenzahl
Max. CRP

5(27.8)
4 (22.2)
9 (50)
12.0 + 27.44

7776
8.0+75

29.6 + 19.1

7 (38.9)
11 (61.1)
7 (38.9)

0 (0)

81.9 + 19.74

541 +21.7

18 (100)
21.6+19.8

192.8 +97.8
33.7+254
130.3 +111.5
43.8+18.4
300.5 + 88.3

1(10)
6 (60%)
3(30)
9+95

20.7 + 36.04
3+52

23.0+123

6 (60%)
2 (20)

7 (70)
1(10)
91.1+2.9
32.7+£29.8

6 (60)
14.3+4.2

82.1+51.7
18.6 £14.7
89.4 +31.2
38.8+15.3
243.5 +105.5

0.375
0.097
0.434
0.857

0.218

0.316

0.493

0.433
0.043
0.236
0.357

0.291
0.07

0.346
0.221

0.003
0.199
0.371
0.475
0.144
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Abkiirzungen: BMI Body-Mass-Index; FEV1 forcierte Einsekundenkapazitat (forced expiratory
Volume in 1 second), LTOT Langzeitsauerstofftherapie (long term oxygen therapy), NIV Nichtinvasive
Beatmung; SAPS Simplified Acute Physiology Score, SOFA Sequentiell Organ Failure Score; MRGN
Multiresistente Gram Negative Erreger, Ol Oxygenierungsindex, LTx Lungentransplantation; CRP C-

reaktives Protein
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4.5 Vergleiche zwischen dem ECLS- und Non-ECLS-Kollektiv

4.5.1 Krankheitsschwere

Wahrend sich fur den SAPS bei Aufnahme kein signifikanter Unterschied
feststellen Iasst, findet sich ein solcher beim Vergleich des maximalen SAPS-Wertes
fur die 2 betrachteten Gruppen. Der hochste SAPS liegt hier mit 53.9 £ 11.4 Punkten
in der ECLS-Gruppe signifikant hdher als in der konservativ behandelten Gruppe. (p
< 0.001) Orientierend am maximalen SAPS errechnet sich eine
Sterblichkeitswahrscheinlichkeit bei Non-ECLS-Patienten von 17.7 + 14.7%, bei
ECLS-Patienten von 53.4 £ 22.7%. Auch hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied.
(p <0.001)

Der untersuchte SOFA-Score bei Aufnahme liegt mit einem Wert von 7.3 + 3.9
signifikant hoher bei ECLS- als bei Non-ECLS-Patienten mit einem SOFA von 3.8 *
1.5 Punkten (p = 0.001).

Die gravierende Krankheitsschwere des ECLS-Kollektivs wird dartber hinaus
zusatzlich durch den signifikant hoheren LAS bei ECLS-Patienten verglichen mit
konservativen Patienten unterstrichen (p = 0.003).

Mittels der beiden intensivmedizinisch gebrauchlichen Scores liegt im ECLS-
Kollektiv daher eine hdohere Krankheitsschwere als in der konservativen Gruppe vor.
Diese schlagt sich auch in der Intensitat der Intensivtherapie nieder. Hier finden sich
signifikant hohere Zahlen fur Intubationen, Tracheotomien, Dauer der mechanischen
Ventilation, Katecholamine-, CVVHD- und Blutprodukte-Einsatz bei ECLS-Patienten.
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Abbildung 10: SOFA-Score bei Aufnahme; p = 0.001

Der SOFA-Score bei Aufnahme auf die Intensivstation war bei ECLS-Patienten deutlich hoher als
konservativen Patienten und zeigt somit eine starkere Organdysfunktion des ECLS-Kollektivs an. (7.3
+ 3.9 vs 3.8 £ 1.5 Punkten p = 0.001)
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Abbildung 11: maximaler SAPS; p < 0.001
Der maximale SAPS-Wert als potentielle Prognoseabschatzung war bei ECLS-Patienten starker
erhoht als bei konservativ therapierten Patienten. (53.9 + 11.4 vs 32.4 + 12.1, p < 0.001)
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4.5.2 Lungentransplantation

Innerhalb des ECLS-Kollektivs waren mit 25/28 (89.3%) mehr Patienten auf
die Warteliste zur Lungentransplantation aufgenommen als im konservativen
Kollektiv mit 8/16 (50%; p = 0.009). Die Rate von notfallmaRigen Aufnahmen auf die
Transplantationsliste betrug bei ECLS-Patienten 13/25 (52%) und bei konservativen
Patienten 3/8 (37.5%; p = 0,688). Von allen gelisteten Patienten wurden 7
Mukoviszidoseerkrankte der konservativen Gruppe (87.5% aller Listungen) sowie 13
der Interventionsgruppe (56%) einer Organspende zugefuhrt. (p = 0.206). Auf der
Warteliste verstarben 9 ECLS-Patienten. Keiner der konservativen Gruppe verstarb
auf der Wartliste. (p = 0.703). Nach der Lungentransplantation verstarben 2
konservative ( 28.6%) und 7 ECLS-Patienten (50%).

Der LAS-Score innerhalb der ECLS-Gruppe war mit 86.6 + 15.0 signifikant
hoher als der LAS der konservativen Gruppe mit 57.3 £ 21.2 (p = 0.003). ECLS-
Patienten warteten im Mittel 43.4 + 27.4 Tage auf der Intensivstation bis zur
Organspende, wahrend die Wartezeit zur Organspende fir Non-ECLS-Patienten bei
9.3 + 6.6 Tagen lag. (p < 0.001)

4.5.3 Uberleben

Innerhalb des Non-ECLS-Kollektivs lag die Mortalitat fur den Intensivaufenthalt bei
4/16 (25) mit einer Mortalitat fir im Aufenthalt transplantierte Patienten von 2/7
(28.8%) und 2/9 (22.2%) fur nicht transplantierte Patienten. In der ECLS-Gruppe
verstarben im Intensivaufenthalt 18/24 Patienten. Damit liegt die Mortalitat hier bei
64.3% mit einer postoperativen Mortalitdt fir transplantierte Patienten von 50%
(714), einer Wartelistenmortalitdt von 36% (9/25) sowie einer Mortalitdt nicht
gelisteter Patienten von 66.7% (2/3). Somit zeichnet sich das ECLS-Kollektiv durch
eine signifikant hohere Sterblichkeit als das konservativ behandelte Kollektiv aus.
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Abbildung 12: Uberleben der ECLS- und der konservativen Gruppe; p = 0.016
Die ICU-Sterblichkeit fir konservative Patienten lag bei konservativen Patienten bei 4/16 (25%), bei
ECLS-Patienten bei 18/28 (64.3%). Das Uberleben nach Entlassung zeigt Abb. 14.

In Anbetracht der Krankheitsschwere bestatigt die hohere Sterblichkeit der ECLS-
Patienten die mittels maximalem SAPS vorhergesagte Prognose. Allerdings stellt
sich beim Uberleben der ECLS-Gruppe wie der konservativen Gruppe ein Plateau in
der Uberlebenskurve ein, welches die Patienten enthalt, die von der Intensivstation
lebend entlassen werden konnten.

Betrachtet man diese von der ICU entlassenen Patienten zeigt sich ein post-
ICU-Versterben der Non-ECLS-Gruppe von 1/12 (0.1%) sowie in der ECLS-Gruppe
von 2/10 (20%). Bei Durchfuhrung der Studie waren alle anderen der entlassenen
Patienten noch am Leben. Hier zeigt sich fur die konservative Gruppe eine
Spannbreite der nach Intensivaufenthalt erfassten Uberlebenszeit von 7.3 bis 288.1
Monaten und fur die ECLS-Patienten von 22.8 bis 133.9 Monaten.

Auch wenn die Sterblichkeit der ECLS-Patienten aufgrund der gravierenden
Krankheitsschwere auf dem Weg zur Transplantation und dann zur Entlassung von
der Intensivstation hoher ist, zeigt sich trotzdem fur die erfolgreich behandelten
Patienten ein vergleichbares Langzeituberleben zwischen ECLS- und konservativ

behandelten Patienten.
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Abbildung 13: Uberleben der von ICU entlassenen Patienten; p = 0.411

In der konservativen Gruppe verstarb ein Patient wenige Monate nach Entlassung von der ICU. Bei
ECLS-Patienten kam es nach Entlassung in einem Fall zur raschen Wiederaufnahme im akut
respiratorischen Versagen nach ECLS-Weaning und in Folge zum Tod. Ein weiterer Patient verstarb
im Verlauf post-ICU. Alle weiteren Patienten sind zum Studienzeitpunkt noch am Leben. Bis ca. 28
Monate post ICU ist das Uberleben entlassener Patienten beider Gruppen somit gleich, danach immer
noch vergleichbar gut.

Betrachtet man Uberdies die Sterblichkeit der ECMO-Patienten in Abhangigkeit der
Schwere des respiratorischen Versagens bei ECMO-Anlage, zeigt sich ein besseres
Uberleben je besser der Oxygenierungsindex zu diesem Zeitpunkt war. Patienten mit
einem Ol < 200 Uberlebten besser als solche, die mit einem Ol < 100 unter
eskalierten Beatmungsbedingungen an einer schwersten akuten Lungenschadigung
litten. Ob sich ein solcher Vorteil fur Patienten mit einem Ol > 200 feststellen lasst,
kann nicht gesagt werden. Diese Gruppe umfasst lediglich eine Patientin, die kurz
nach ICU-Aufnahme im Rahmen eines septischen Schocks und bei Verdacht einer

zerebralen Einblutung verstarb.
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Abbildung 14: Uberleben der ECMO-Patienten in Abhingig
Lungenschéadigung bei ECLS-Anlage
Bei ECMO-Anlage lag lediglich in einem Fall ein mildes Lungenversagen g
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emessen am
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der

Oxygenierungsindex vor. Diese Patientin verstarb binnen kurzer Zeit im septischen Schock und mit
einer Intrazerebralen Blutung. Das Uberleben von Patienten, die mit einem Ol zwischen 101 und 200
eine moderate Lungenschadigung hatten, Uberlebten besser als solche, die bei ECMO-Anlage bereits

eine schwere Gasaustauschstorung mit einem Ol < 100 mmHg aufweisen.
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Tabelle 9: Uberblick der Studienparameter in den untersuchten Gruppen

Non-ECLS-Kollektiv ECLS-Kollektiv p
Mittelwert * SD/ n (%) Mittelwert = SD / n (%)

ménnliches Geschlecht 9 (56.3) 10 (35.7) 0.220
Alter bei Aufnahme (Jahre) 30.4 £8.1 30.3+9.9 0.983
FEV1 vor ICU (%) 342+14.2 33.3+17.9 0.868
FEV1 < 30% 10 (62.5) 10 (35.7) 1.0

BMI (kg/m?) 17.0+3.3 17.8+4.3 0.574
ICU-Dauer (Tage) 38.3+71.1 69.9 + 59.9 0.124
LTOT vor ICU 8 (50) 8 (26.8) 0.2

NIV vor ICU 1(0.1) 9(32.1) 0.067
Intubation 8 (50) 28 (100) <0.001
Intubationsdauer (Tage) 74+94 17.0+19.9 0.198
Tracheotomie 4 (25) 21 (75) 0.002
Dauer MV (Tage) 49.2 +47.6 55.6 £ 97.4 0.860
CVVHD 8 (50) 23 (82.1) 0.04

Katecholamine 9 (56.3) 26 (92.9) 0.007
EK 3.3+55 27.4 +29.0 0.002
EK/d 0.1+0.2 09+15 0.026
FFP 0.7+23 53171 0.019
FFP/d 0.1+0.1 02+04 0.037
TK 00 45+7.8 0.007
TK/d 00 0.2+0.5 0.005
Listung zur LTx 8 (50) 25 (89.3) 0.009
High-Urgency-Listung 3 (37.5) 13 (52) 0.688
Durchgefihrte LTx 7 (87.5) 14 (56) 0.206
Wartelistenmortalitat 0 (0) 9 (36) 0.073
Post-LTx-Mortalitat 2 (28.6) 7 (50) 0.642
ICU-Wartezeit bis LTx (d) 9.3+6.6 434+ 274 <0.001
LAS 57.3+21.2 86.8 + 15.0 0.003
SAPS (Aufnahme) 23.6 +13.7 29.3+10.2 0.146
Maximaler SAPS 324 +121 53.9+11.4 <0.001
SOFA (Aufnahme) 3.8+15 7.3+3.9 <0.001

Abkiirzungen: FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitat (forced expiratory volume in 1 second); BMI body mass
index; LTOT Langzeitsauerstofftherapie (long term oxygen therapy); NIV Nicht-invasive Ventilation; MV
mechanische Ventilation: CVVHD kontinuierliche veno-venése Hamodialyse; EK Erythrozytenkonzentrat, FFP
Gefrorenes Frischplasmapraparat (Fresh Frozen Plasma); TK Thrombozytenkozentrat, /d Gabe pro Tag; LAS
Lung Allogation Score; SAPS Simplified Acute Physiology Score; SOFA Sepsis-related Organ Failure Score
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5. Diskussion

Ziel der Studie war die Bewertung extrakorporaler Lungenunterstitzung bei kritisch
kranken Mukoviszidosepatienten im akuten respiratorischen Versagen. Zu diesem
Zweck konnten 44 Patienten aus dem Zeitraum 12/2009 bis 06/2016 in die Analyse

aufgenommen werden.

Als wesentliche Ergebnisse zeigten sich:

e Der Einsatz einer extrakorporalen Membranoxygenierung als
Uberbriickungsmafnahme zur Lungentransplantation bei kritisch kranken
Mukoviszidosepatienten ist moglich.

e Es gibt erwartungsgemal® unterschiedliche Verlaufsgruppen Dbei
Mukoviszidosepatienten mit akutem respiratorischem Versagen auf der
Intensivstation. Diese reichen von Patienten mit milder Lungenschadigung, fur
die konservative Therapieschemata ausreichten, Uber moderate bis schwere
Lungenschadigungen mit Erfolgsaussichten bei ECLS-Einsatz, bis hin zu
schwersten Lungenschadigungen mit geringen Chancen auf einen gunstigen
Verlauf.

e Patienten, bei denen ein ECLS-Verfahren eingesetzt wurde, sind deutlich
schwerer erkrankt als Patienten der konservativen Therapiegruppe.

e Infektexazerbationen fuhren im vorliegenden Patientengut haufig zur
Aufnahme auf die Intensivstation und zur Sepsis. Die unkontrollierbare Sepsis
ist die haufigste Todesursache dieser Patienten.

e Patienten, die bei Therapieversagen einer extrakorporalen CO,-Entfernung
eine ECMO bendétigen, sowie Patienten, die ausschlieBlich mittels ECCOzR,
behandelt wurden, haben eine schlechte Prognose.

e Die Aufnahme auf die Warteliste zur Lungentransplantation bei laufender
ECMO-Therapie im intensivmedizinischen Setting (High-Urgency-Listung) war
mit gutem Ergebnis maoglich.

e Ein Weaning von ECLS ohne Lungentransplantation gelang bei Patienten mit
Mukoviszidose nur in seltenen Fallen.

e Das Langzeituberleben von der Intensivstation entlassener konservativer und
Patienten mit ECLS ist 2 Jahre nach ICU gleich.
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Die vorliegende Studie zeigt, dass der Einsatz extrakorporaler
Lungenunterstitzungsverfahren bei kritisch kranken Patienten mit akutem
respiratorischem Versagen moglich ist. Generell unterscheidet die Fachgesellschaft
ELSO zwischen zwei Therapiestrategien: einerseits als Uberbriickung bis zur
Ausheilung der akuten Erkrankung (bridge-to-recovery) und andererseits als
Uberbriickung zur Lungentransplantation (bridge-to-transplant; ELSO GUIDELINES
FOR CARDIOPULMONARY LIFE SUPPORT, 2017). Eine Entwdhnung von ECLS-
Verfahren (ECMO-Weaning) mit Entlassung von der Intensivstation im Sinne einer
bridge-to-recovery-Strategie ohne Transplantation gelang in diesem Kollektiv in zwei
Fallen. Eine dieser beiden Patientinnen wurde binnen zwei Monaten nach
Entlassung allerdings erneut im akuten respiratorischen Versagen aufgenommen
und verstarb wahrend des zweiten ICU-Aufenthaltes. Die andere Patientin ist bis
dato mit guter Lebensqualitat am Leben. Von einem erfolgreichen Einsatz einer
ECMO bei Mukoviszidosepatienten mit akutem respiratorischen Versagen als bridge-
to-recovery wurde bisher lediglich in wenigen Fallen berichtet. (FARICY, CHURCH,
2017) Uber den nicht erfolgreichen Einsatz von ECLS als bridge-to-recovery bei
Mukoviszidosepatienten finden sich keine Fallberichte. Die bridge-to-recovery-
Absicht scheint bei akuter Verschlechterung von Mukoviszidosepatienten daher nur
in Ausnahmefallen zu gelingen, sodass eine Uberbriickung zur Transplantation die
haufigere Indikation darstellt. Ein ECLS-Verfahren als bridge-to-recovery sollte damit
nicht das Primarziel bei ECLS-Indikationsstellung fur die betrachteten Patienten sein.

Eine mdgliche Ursache fur die geringen Aussichten auf ECLS-Erfolg ohne
Transplantation konnte die bei |CU-Aufnahme bereits weit fortgeschrittene
Grunderkrankung mit einer FEV1 von im Mittel 33.6 £+ 16.4 % v.S. sein. Nach
Internationalen Leitlinien zur Lungentransplantation besteht die Indikation zur
Operation bei Mukoviszidosepatienten unter anderem, sobald die FEV4 unter 30% v.
S. gefallen ist. (WEILL et al., 2015) Wahrend der Mittelwert von 33.6% v.S. noch
knapp oberhalb dieser Grenze liegt, besteht bei 10/28 (35.7 %) ECLS-Patienten eine
FEV1 unterhalb dieses Grenzwerts. Ein Vorliegen einer FEV vor Intensivaufnahme
> 30% fiihrte jedoch nicht zu einem statistisch signifikanten Uberlebensvorteil. (p =
0.695) 8 Patienten mit FEV4 < 30% verstarben, 6 Uberlebten den Intensivaufenthalt.
Aggraviert wird diese Situation der Transplantationsnotwendigkeit bei Erreichen einer
FEV: < 30% v.S. in unserer Arbeit durch die Schwere der vorliegenden akuten
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Erkrankung mit Notwendigkeit der Intensivtherapie. Die Rolle eines FEV;-
Grenzwertes von 30 % v.S. kdnnte bei einer hdheren Fallzahl jedoch durchaus einen

hoheren Einfluss zeigen.

Betrachtet man die respiratorische Situation bei ECMO-Beginn, so zeigt sich im
Mittel ein Oxygenierungsindex von 107.5 * 43.3 mmHg bei einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 0.9 (Range 0.7 — 1.0). Es bestand somit eine schwere
Oxygenierungsstérung mit bereits eskalierten Beatmungsbedingungen. Die
Fachgesellschaft ELSO empfiehlt in dieser Situation ab einem Ol < 150 mmHg,
ECLS in Betracht zu ziehen, und stellt ab einem Ol < 100 mmHg die ECLS-
Indikation. Dieser Leitlinie folgend war die Erwagung von ECLS bei 5 Patienten
gerechtfertigt gewesen. Bei 12 Patienten bestand die Indikation zur ECMO. In
Anbetracht der fortgeschrittenen Grunderkrankung fiel die Entscheidung zum ECLS,
um die Transplantationsoption so lange wie moglich offen zu halten. Fur die
verbleibenden ECMO-Patienten war beispielsweise aufgrund externer ECMO-Anlage
kein Ol bei ECMO-Beginn zu ermitteln. Das Ausmal} des Oxygenierungsindex bei
ECMO-Anlage als Prognosefaktor abzuschatzen ist nur bedingt moglich, da
beispielsweise lediglich eine Patientin laut Ol eine milde Lungenschadigung hatte.
Daher kann der Effekt einer ECMO-Implantation bei einem Ol zwischen 200 und 300
mmHg nicht beurteilt werden. Fir die restlichen Patienten zeigt sich ein besseres
Uberleben, wenn die ECMO bei einem Ol < 200 mmHg statt bei einem Ol < 100

mmHg begonnen worden war.

Man neigt innerhalb des Kollektivs dazu, Patienten, die mittels ECLS behandelt
worden sind, mit solchen zu vergleichen, die ausschlieBlich konservative Therapie
erhielten. In unserem konservativen Kollektiv verzeichneten wir eine ICU-
Sterblichkeit von 4/16 (25%) mit 2 verstorbenen Patienten ohne Transplantation
(25%) sowie 2 nach Transplantation (25%). Bei diesen Patienten wurde ein ECLS-
Einsatz nie erwogen, da mit der konventionellen Intensivtherapie (NIV, invasive
Beatmung) insgesamt gute Ergebnisse zu erzielen waren oder eine eskalierte
Intensivtherapie im Rahmen einer Patientenverfigung abgelehnt wurde. Innerhalb
des ECLS-Kollektivs verstarben wahrend der ICU-Behandlung 18/28 Patienten. Die
Gegenuberstellung der Sterblichkeiten beider Gruppen st allerdings nur
eingeschrankt mdoglich, da sich die beiden Kollektive durch unterschiedliche
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Krankheitsschwere auszeichnen. Hierbei ist das ECLS-Kollektiv deutlich schwerer
erkrankt als die konservative Gruppe. Dies zeigen die signifikanten Unterschiede
beim maximalen SAPS sowie dem SOFA-Score als Mal} der Organdysfunktion bei
Aufnahme. Betrachtet man den SOFA-Score bei Aufnahme zeigt sich, dass Non-
ECLS-Patienten bei intensivmedizinischem Erstkontakt in der Regel nur bei einem
Organsystem, meist pulmonal, starker betroffen waren. (Bei) ECLS-Patienten waren
hingegen bei Aufnahme meistens bereits mit 2-3 Organsystemen kompromittiert.

Der zur Einschatzung der Krankheitsschwere verwendete SAPS-Score soll
gemal} Literatur bei einem Wert kleiner 80 Punkten mit winschenswerten Verlaufen
bei Patienten mit septischem Schock und ECMO assoziiert sein. (CHOI et al., 2017)
Der maximale SAPS-Score innerhalb unseres ECLS-Kollektivs Uberstieg einen
Punktwert von 80 in keinem Fall. Ein SAPS < 80 Punkten als Prognosefaktor fur gute
ECLS-Einsatze bestatigt sich somit in unserer Studie angesichts der hohen
Sterblichkeit trotz maximalem SAPS < 80 Punkten nicht.

In unserer Studie scheint das akute respiratorische Versagen bei Mukoviszidose-
erkrankten Patienten unterschiedliche Verlaufsformen zu haben. Es gibt Patienten,
die lediglich im Rahmen einer milden pulmonalen Dysfunktion aufgenommen werden
und mittels konservativer Therapie wie nicht-invasiver oder mechanischer Beatmung
mit gutem Erfolg therapiert werden konnen. Eine weitere Gruppe zeigt eine moderate
bis schwere Gasaustauschstorung und hat bei ECLS-Therapie gute
Prognoseaussichten. Eine dritte Gruppe zeichnet sich durch ein schwerstes
respiratorisches Versagen aus und hat auch bei invasiver ECLS-Therapie nur
geringe Erfolgsaussichten. Moglicherweise gelingt es, bei friherem ECLS-Beginn
Patienten, die im Verlauf zur dritten Gruppe gehoren, abzufangen, bevor das
Ausmall der Lungenschadigung zu gravierend wird. Daruber hinaus sollte die
Verhinderung einer Infektexazerbation als intensivmedizinischer Aufnahmegrund ein

zusatzlicher Ansatzpunkt in der Behandlung der Mukoviszidose bleiben.

Ein Vergleich der Sterblichkeit der Non-ECLS- und ECLS-Gruppe ist zur
Bewertung von ECLS-Verfahren aufgrund der unterschiedlich starken
Kompromittierung der Patienten nicht sinnvoll. Interessant ist allerdings der Vergleich
der ECLS- und Non-ECLS-Patienten, die von der Intensivstation entlassen werden
konnten. Wie in Abb. 11 dargestellt wird, ist das Uberleben 2 Jahre nach
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Intensivaufenthalt gleich und 5 Jahre danach noch immer vergleichbar. Im Post-ICU-
Verlauf sind innerhalb der ECLS-Gruppe nach 5 Jahren zwei Patienten, bei der
konservativen Gruppe ein Patient verstorben. Es zeigt sich hier, dass die deutlich
schwerer erkrankten ECLS-Patienten bei Therapieerfolg eine &ahnlich gute
Langzeitprognose haben wie solche Patienten, die weniger stark erkrankt waren und
mit konservativer Therapie erfolgreich behandelt werden konnten. Dies lasst den
Schluss zu, dass es schwersterkrankte Patienten gibt, die mit Hilfe invasiver ECLS-
Therapie ein Langzeituberleben wie solche Mukoviszidosepatienten haben, die bei
einer milden akuten respiratorischen Insuffizienz auf einer Intensivstation kosnervativ

behandelt werden.

Die Frage nach einer Verbesserung der hohen Sterblichkeit innerhalb des ECLS-
Kollektivs kann durch Betrachtung der Indikationsstellung teilweise beantwortet
werden. Der Einsatz einer ECMO bei diesen Patienten hat offenbar hohere
Erfolgsaussichten, wenn er bereits bei einem Oxygenierungsindex zwischen 100 und
199 mmHg, statt erst bei einem Oxygenierungsindex kleiner 100 mmHg etabliert
wurde. Fur den spaten ECLS-Einsatz gibt es unterschiedliche Grunde. Eine dieser
Ursachen kann der dramatisch progressive Verlauf bei manchen Patienten sein und
ware daher vermutlich in der Akutsituation nicht beeinflussbar. Solche Verlaufe
konnten moglicherweise durch eine engere ambulante Anbindung friher erkannt und
therapiert werden, bevor sich eine fulminante Auspragung einstellt. Ein anderer
moglicher Grund ware ein abwartendes bzw. verzdogerndes Therapieregime.
Gelegentlich wird die invasive Therapie bei Patienten verzogert, um der
konservativen Therapie im Sinne einer ,watch-and-wait“-Strategie mehr Zeit zu
geben und die respiratorische Situation so zu verbessern, dass invasive Techniken
nicht mehr notig sind. Gegebenenfalls ist es bei Mukoviszidosepatienten sinnvoller,
eine ECLS-Therapie frlher als sonst Ublich in Betracht zu ziehen. Ein fraherer
Einsatz der ECMO bei diesem Patientengut kénnte dariber hinaus die Mdglichkeit
eroffnen, aufgrund einer geringeren Krankheitsschwere ein so genanntes ,Wach-
ECMO*“-Konzept unter Spontanatmung zu nutzen. Dadurch wéare es moglich,
beatmungsassoziierte Komplikationen zu minimieren und womoglich die Mortalitat zu
senken. (FUEHNER et al., 2012; NOSOTTI et al., 2013) Die Tatsache, dass viele
Mukoviszidosepatienten allerdings auf einer Intensivstation eines peripheren

Krankenhauses initial behandelt und erst sekundar unserem Zentrum zur
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Ubernahme angeboten wurden, erschwert die friihere Indikationsstellung zum ECLS.
Haufig handelt es sich bei von extern Ubernommenen Patienten um solche, die auf
die konventionelle Therapie externer Krankenhauser nicht angesprochen haben. Je
nach Dauer des Aufenthaltes auf der externen Intensivstation bis zur
Ubernahmeanfrage und je nach Lénge des Ubernahmeprozesses, kommt es somit
zu einem relevanten Zeitverlust. Es scheint daher angeraten, unmittelbar bei
Aufnahme eines  kritisch  kranken  Mukoviszidosepatienten mit  akutem
respiratorischen Versagen als nicht-spezialisierte Intensivstation Kontakt mit dem
Transplantations- oder gegebenenfalls ECLS-Zentrum aufzunehmen. Mittels dieser
frihen Triage konnten somit frihzeitig Patienten erkannt werden, die von einer
raschen Verlegung zur spezialisierten Therapie profitieren. Dies unterstreicht die
héhere Mortalitat von extern dbernommenen ECLS-Patienten von 70.6% verglichen
mit einer Sterblichkeit von 54.4% bei Patienten, die aus dem eigenen Klinikum auf
M501 verlegt wurden. Dieser Unterschied zeigte sich jedoch nicht signifikant. (p =
0,444)

Innerhalb des ECLS-Kollektivs zeigte sich, dass 2/3 Patienten, die nicht zur
Transplantation gelistet werden konnten, den Aufenthalt nicht Gberlebten. Von den
25 gelisteten Patienten wurden 13 notfallmallig unter Intensivtherapie auf die
Warteliste aufgenommen. Es zeigte sich kein signifikanter Uberlebensnachteil, fiir
Patienten die notfallmafig gelistet wurden verglichen mit prastationar auf die Liste
aufgenommenen Patienten. Dies deckt sich mit Studien, die ebenfalls beschreiben,
dass das Uberleben und die Prognose von notfallmaBig gelistetet und
transplantierten Patienten nicht schlechter als von Patienten ist, die bereits im
Vorfeld der Intensivaufnahme auf die Warteliste aufgenommen waren. (ROUX et al.,
2015)

Von den 25 gelistet Patienten war in 2 Fallen ein Weaning von ECLS moglich. Die
Wartelistenmortalitdt betrug 9/25 (36%). In einer Arbeit aus 2016 wurden alle
Todesumstande von Mukoviszidosepatienten in Frankreich zwischen 2007 — 2010
analysiert. Hier zeigte sich eine Wartelistenmortalitdt von 19% (18 x respiratorische
Insuffizienz, 6 x unkontrollierbare Sepsis). Im Vergleich mit dieser Studie liegt die
Sterblichkeit auf der Warteliste in unserer Arbeit mit vergleichbaren Todesursachen
etwas hoher. Bei diesem Vergleich muss jedoch bedacht werden, dass die Studie die

58



59

Todesumstande der in  Frankreich auf der Warteliste verstorbenen
Mukoviszidosepatienten nicht naher beleuchtet. Daher kann nicht gesagt werden, ob
die Gruppen vergleichbar stark erkrankt waren und unter Umstanden mittels ECLS
behandelt wurden. (MARTIN et al., 2016). Die Sterblichkeit nach Transplantation lag
bei 7/14 (50%).

FUr den Erfolg der Therapie und der Transplantation kann in unserer Studie die
zuletzt vor ICU gemessene FEV4 nicht dienen. Eine Gruppierung der Patienten in
solche mit einer FEV, groRer und kleiner 30% v.S. als Grenzwert zur LTx-Indikation
hatte in unserer Analyse keinen Einfluss auf das Uberleben. Es zeigte sich aber eine
kirzere ECMO-Therapiedauer bis zur LTx fir Uberlebende Patienten als fir
verstorbene ECLS-Patienten. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. (p =
0.493) Eventuell kdnnte eine hdhere Fallzahl hier weiteren Aufschluss geben. Fur die
Wartezeit auf der Intensivstation bis zur Organspende zeigte sich ein hoch
signifikanter Unterschied fur ECLS-Patienten verglichen mit Non-ECLS-Patienten. In
der Interventionsgruppe war die ICU-LTx-Wartezeit signifikant langer. Daraus kann
man schlieBen, dass ECLS-Verfahren die Wartezeit zur Operation verlangern
konnen. Die Ursache fur den Unterschied ist aufgrund der vorliegenden Daten
unklar, da die Patienten an ECLS im Mittel hohere LAS-Werte als solche ohne ECLS
aufwiesen. In Kombination mit der Tatsache, dass ECMO als bridge-to-recovery nur
selten gelingt, unterstreicht dies den Charakter der ECMO als Uberbriickungs- und
nicht als kurative Therapieform bei diesen Patienten.

Die Todesursachen innerhalb des ECLS-Kollektivs verteilen sich auf 12/18 fir
den septischen Schock, 4/18 fur Blutungsgeschehen, 1/18 fir eine
Mesenterialischamie sowie 1/18 flr ein Versterben im Rahmen der Operation. Die
Blutungsgeschehen umfassen 3 intrakranielle Blutungen sowie eine diffuse
intrathorakale und abdominelle Blutung mit Ausbildung eines abdominellen
Kompartements, das eine suffiziente weitere ECMO-Therapie unmdglich machte.
Intrazerebrale Blutungen als Folge der zum ECLS nétigen systemischen
Antikoagulation sind eine geflrchtete und haufige therapie-assoziierte Komplikation.
lhre 30-Tages-Mortalitdt wird in der Literatur mit bis zu 92 % angegeben.
(FLETCHER-SANDERSJOO et al.,, 2017) Mit 3/3 verstorbenen ICB-Patienten
innerhalb des ECLS-Kollektivs bestatigt sich in unserer Studie diese hohe
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Sterblichkeit bei Auftreten einer ICB unter ECMO-Therapie. Wertet man diese 4
blutungsassoziierten Todesfalle als Komplikationen der ECMO-Therapie, belauft sich
der ECLS-assoziierte Anteil der verstorbenen auf 4/18 (22.2%). Bezogen auf das
Gesamtkollektiv betragt der Anteil 4/28 (14.3%). Das Auftreten von Major-Blutungen
als Komplikation der ECLS-Therapie wird in der Literatur mit 30-36% beschrieben.
(ZANGRILLO et al., 2013) Verglichen mit der Literatur treten in unserem Kollektiv

weniger Blutungskomplikationen auf.

Die Ursache fur den hohen Anteil septischen Schockgeschehens bei diesem
Patientengut ist nicht eindeutig auszumachen. Einerseits ist das Auftreten Sepsis-
ahnlicher Syndrome sowie von Katheterinfektionen mit folgender Sepsis durch die
ECMO mdglich. Andererseits kann die Sepsis auch mit der Grunderkrankung und der
bereits vorbestehenden Erregerbesiedlung vergesellschaftet sein.

Mit 24/ 28 an Sepsis erkrankten Patienten ist die Inzidenz der Sepsis innerhalb
des ECLS-Kollektivs hoch. Die meisten dieser Patienten waren zum Zeitpunkt der
ICU-Aufnahme mit multiresistenten gramnegativen Erregern (MRGN) besiedelt.
Hierbei fanden wir hohe Infektionsraten mit multiresistenten Pseudomonas
aeruginosa. Als weitere bekannte Problemkeime bei der Mukoviszidose sind
Burkholderia-cepacia-Spezies anzusehen. Chronische Infektionen mit einem Erreger
des Burkholderia-Komplexes fuhren zu einem schnelleren Verlust an Lungenfunktion
und verschlechtern somit die Prognose kolonisierter Patienten. (FOLESCU et al.,
2015) Da in unserem Studienkollektiv bei lediglich einem Patienten ein solcher
Erreger nachgewiesen werden konnte, Iasst sich innerhalb unserer Studie der
Einfluss einer solchen Kolonisation nicht abschatzen.

Von 24 septischen ECLS-Patienten verstarben 12 im Rahmen der Sepsis. Somit
stellen infektiocse Umstande die haufigste Todesursache bei ECLS-Patienten in
unserer Arbeit dar. Bei Anlage der ECMO zeigte sich das C-reaktive Protein bei im
Intensivaufenthalt verstorbenen ECLS-Patienten signifikant hoher als bei
entlassenen ECLS-Patienten. Je hoher das C-reaktive Protein bei ECMO-Beginn ist,
desto fulminanter ist der Verlauf der Sepsis bereits zu diesem Zeitpunkt und desto
schlechter ist die Prognose. Winschenswert ware ein Grenzwert oder Grenzbereich
des CRPs, um die klinische Entscheidung zur ECLS-Indikation zu erleichtern. Ein
solcher Wert oder Bereich Iasst sich mit unserer Studie nicht identifizieren. Wichtig ist
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es, den Verlauf der Sepsis klinisch und laborchemisch engmaschig zu betrachten,
um eine effektive Sepsistherapie zu gewahrleisten. Da ein ECLS-Einsatz lediglich
einen Zeitgewinn und keine kurative Therapie verspricht, ist die Behandlung der zur
Intensivaufnahme fuhrenden Erkrankung wichtig. Mit einer hohen Mortalitat ist diese
Behandlung bei septischen Patienten haufig eine Gratwanderung. Als
Diagnosehilfsmittel bei der Sepsis wird aktuell der ,quick SOFA®“-Score empfohlen.
Dieser ermoglicht eine Einschatzung des Patienten durch Erhebung von
Bewusstseinszustand, Atemfrequenz und Blutdruck und liefert so einen Hinweis auf
eine potentielle Infektion. (MULLER et al., 2017) Moglicherweise konnte die
Bestimmung des qSOFA-Scores bei Kontakt zwischen  Arzt und
Mukoviszidosepatient auch in der Ambulanz, dem hausarztlichen Bereich oder bei
Krankenhausaufnahme helfen, potentielle Falle schwerer Infektionen in unserem
Patientenkollektiv friher zu entdecken. Somit konnte die Infektion friher und
eventuell weniger invasiv behandelt werden. Interessant bei septischen
Mukoviszidosepatienten mit ECLS-Therapie konnte auch die Betrachtung des
Procalcitonins (PCT) sein. Procalcitonin ist neben der Leukozytenzahl und dem C-
reaktiven Protein ein potentieller, laborchemischer Parameter, der eine fruhe
Diagnose einer Sepsis mdglich macht. (DE AZEVEDO et al., 2015) Insbesondere bei
gramnegativen Septitiden, die bei MRGN-besiedelten Mukoviszidosepatienten haufig
sind, wird ein positiver Einfluss einer PCT-Bestimmung angenommen. (LIU et al.,
2017) Daruber hinaus wird vermutet, dass durch PCT-Bestimmung die antibiotische
Therapie septischer Patienten effektiver zu steuern ist. (HOHN et al., 2017) Die
Auswertung des Procalcitonins bei septischen Mukoviszidoseerkrankten innerhalb
unserer Studie war aufgrund des retrospektiven Studiencharakters nicht moglich, da
dieser Wert nicht routinemaflig bestimmt wurde. Fur kunftige Patienten konnte die
Bestimmung des Procalcitonins zur Diagnosefestigung und Therapieverlauf einen
positiven Effekt haben. Der PCT-Test zu einem noch friheren Zeitpunkt, um eine
pulmonale Exazerbation der Mukoviszidose bei noch nicht septischen Patienten
festzustellen, ist leider nicht moglich. (LOUW et al., 2012) Da ECLS keine Therapie
der zugrundeliegenden, akuten Erkrankung, sondern lediglich eine Moglichkeit zum
Zeitgewinn darstellt, ist die Verbesserung der Sepsis-Therapie innerhalb dieses

Patientenguts ein wesentliches Ziel, um das Uberleben zu verbessern.
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Extrakorporale Kohlendioxidentfernung (ECCO2R) ist ein Verfahren zur CO.-
Dialyse und pH-Stabilisierung bei respiratorisch insuffizienten Patienten mit isolierter
Hyperkapnie. (RUBERTO et al., 2014) Wie die ECMO kénnen ECCO2R-Verfahren
als UberbriickungsmalRnahme zur Lungentransplantation eingesetzt werden.
(SCHELLONGOWSKI et al., 2015) Innerhalb unserer Arbeit wurden solche Systeme
bei insgesamt 18 Patienten (64.3%) eingesetzt. Bei progressiven
Oxygenierungsstérungen wurden im Verlauf bei 12 Patienten (66.7%) eine ECMO
etabliert. Von den 6 Patienten, die ausschlie3lich mittels ECCO2R therapiert wurden,
verstarben 5 im Rahmen des ICU-Aufenthaltes. Dieser eine Uberlebende sowie 2
verstorbene Patienten erhielten im |ICU-Rahmen eine Lungentransplantation. Von
den 12 Patienten mit ECMO-Beginn nach ECCO,R-Versagen verstarben 9 (75%),
davon 4 nach Transplantation. Insgesamt ist also fur den Einsatz von ECCOzR-
Verfahren in unserem Kollektiv eine hohe Sterblichkeit zu verzeichnen. Diese deckt
sich mit einer Studie zur Etablierung einer minimalinvasiven ECCO.R-Methode,
innerhalb der unter anderem 4 Mukoviszidosepatienten mit ECCO;R behandelt
wurden. In dieser Arbeit verstarben alle 4 Patienten auf der Intensivstation. (SEILER
et al., 2017) Da es so scheint, dass Mukoviszidosepatienten, die initial hauptsachlich
ein Decarboxylierungsproblem aufweisen, im Verlauf zunehmend auch ein
relevantes Oxygenierungsproblem entwickeln, scheint ein friihzeitiger ECMO-Beginn
einer ECCO2R-Behandlung vorzuziehen zu sein. Obwohl invasiver, bietet die ECMO
neben einer suffizienten Kohlendioxidentfernung im Gegensatz zur ECCO2R die
Moglichkeit, frihzeitig auf Oxygenierungsprobleme zu reagieren. Unsere Studie legt
daher nahe, ECCO2R-Verfahren im Anbetracht der fortgeschrittenen
Lungenerkrankung und des haufigen septischen Geschehens mit eventueller
Kreislaufdepression nicht zu verwenden, sondern zur Vermeidung von
Komplikationen einer zweiten Anlage eines Extrakorporalverfahrens und zum

Zeitgewinn bereits initial ECMO-Systeme zu nutzen.

Konservative ECLS-Patienten verblieben kurzer auf der Intensivstation als ECLS-
Patienten. (p = 0.124) Dies liegt einerseits an der weniger stark ausgepragten
Akutsituation der konservativen Patienten, die oftmals keine prolongierte Therapie
erforderte. Andererseits unterstreicht es die Therapieabsicht der ECLS-Verfahren,
als Wartezeitverlangerung zum Einsatz zu kommen. Weiterhin kommt es im ECLS-

Kollektiv zu einem relevant hoheren Einsatz von Blutprodukten. Beispielsweise ist die
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Substitution von Erythrozytenkonzentraten bei ECLS-Patienten signifikant haufiger
als bei Non-ECLS-Patienten. (p = 0.002) Ursache hierflir ist mdglicherweise eine
ECMO-induzierte Hamolyse. (LUBNOW et al., 2014) lhre Inzidenz wird mit bis zu 18
% angegeben und wurde mit der technischen Verbesserung der ECMO-Systeme
insgesamt reduziert. Ursachen fur diese technisch bedingte Hamolyse konnen die
Bauart der Pumpe sowie Thrombosen innerhalb des Pumpenkopfes sein. (LEHLE et
al., 2015)

Als weitere Prognosefaktoren bei Patienten mit Mukoviszidose und akuter
respiratorischer Insuffizienz gelten das Alter, das Ausmal} der Kachexie sowie das
Geschlecht. Innerhalb unseres ECLS-Kollektivs waren verstorbene Patienten
signifikant alter als Uberlebende Patienten. (p = 0.048) Darlber hinaus wiesen
verstorbene ECLS-Patienten einen niedrigeren BMI bei Aufnahme auf die
Intensivstation auf. (p = 0.232) Das weibliche Geschlecht als Risikofaktor fur einen

schlechten Outcome bestatigte sich in unserer Studie nicht.

Die vorliegende Arbeit weist unterschiedliche Limitationen auf. Eine Limitation
besteht in der retrospektiven Art der Analyse. Aufgrund dieser war es beispielsweise
nicht ~moglich, Laborwerte oder Parameter 2zu Dbewerten, die zum
Behandlungszeitpunkt nicht ermittelt wurden. So konnte nicht fur jeden Patienten
eine initiale Blutgasanalyse bei ICU-Aufnahme betrachtet werden, da diese bei von
extern ubernommenen Patienten zum Teil nicht zu ermitteln war. Moglicherweise
konnte eine solche Anfangs-BGA jedoch eine Prognoseabschatzung ermoglichen
oder zumindest ein Ansatzpunkt fur Folgestudien sein. Eine weitere Beschrankung
der Studie liegt in der GroRe des Kollektivs. Wahrend 44 Patienten bei einer
vergleichsweise seltenen Krankheit wie der Mukoviszidose verhaltnismallig viel
erscheint, ist es schwieriger, statistisch signifikante, belastbare Unterschiede zu
finden. Eine Moglichkeit, in einer kunftigen Studie dieses Problem zu beheben, ware
eine multizentrische Auswertung intensivpflichtiger Mukoviszidosepatienten. Auf
diese Weise konnte es gelingen, eine grollere Anzahl an Patienten in die Studie
einzuschlielen. Zusatzlich ist die Studie dadurch limitiert, dass fur das ECLS-
Kollektiv keine passende Vergleichsgruppe existiert. Patienten, die kein ECLS-
Verfahren bendtigten, sind nur schwer mit ECLS-Patienten zu vergleichen, weil diese

deutlich schwerer erkrankt waren. Interessant ware eine prospektiv randomisierte
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Studie, die Patienten bei klar definierten Kriterien wie zum Beispiel einem
Horovitzindex < 150 mmHg bei eskalierter invasiver Beatmung in eine ECLS- und
eine Non-ECLS-Gruppe einteilt. Da bei diesen Patienten die ECMO jedoch eine
potentiell lebensrettende, letzte Therapiemoglichkeit darstellt, ware eine solche
Studie aus ethischen Gesichtspunkten beinahe unmaoglich durchzufihren. Dartber
hinaus ist die Heterogenitat der eingesetzten ECLS-Verfahren eine Beschrankung
der Studie. Im Einsatz waren unterschiedliche teils pumpengetriebene, teils
pumpenlose ECCO,R-Systeme sowie diverse ECMO-Plattformen. Ware pro
Verfahren jeweils nur eine Ausfuhrung eingesetzt worden, so waren mogliche
Uberlebensunterschiede oder Therapievorteile, die durch andere Gerate entstehen
konnten, nicht in die Analyse eingeflossen. Eine Testung der Effektivitat der
verwendeten Systeme innerhalb der Studie ist aufgrund der geringen Fallzahlen nicht
moglich.
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Schlussfolgerung

Die Frage, ob der Einsatz von Extrakorporalverfahren bei
Mukoviszidosepatienten im akuten respiratorischen Versagen sinnvoll madglich ist,
kann durch unsere Studie nicht abschlieRend geklart werden. Bei angemessener
Indikationsstellung sowie frihzeitigem Beginn einer eskalierten Therapie in einem
spezialisierten Zentrum kénnen ECLS-Verfahren als Uberbriickungsverfahren zur
moglichen Lungentransplantation eingesetzt werden. Der Erfolg scheint von diversen
Faktoren wie der Konstitution des Patienten (BMI, Alter bei Aufnahme) und der
Schwere der Lungenschadigung bei ECLS-Beginn aber auch vom Zeitpunkt des
ECLS-Beginns abhangig zu sein. Bei Patienten mit zunehmendem Organversagen
ist ein fruher ECLS-Beginn wichtig. Jedoch gibt es innerhalb des Kollektivs auch
Patienten bei denen die Grunderkrankung zu weit fortgeschritten oder die
Akutsituation zu gravierend ist, um ECLS zielfUhrend einzusetzen. Da ECLS nur als
Zeitgewinn und nicht als kurativer Ansatz fungiert, muss die Akutsituation
behandelbar sein oder eine potentielle Lungentransplantation angestrebt werden. Fir
Patienten mit einer fulminanten Sepsis hangt der mogliche ECLS-Erfolg stark davon
ab, ob die Sepsis kontrolliert werden kann. Wichtig ist also beim Einsatz von ECLS
fur Mukoviszidosepatienten im akuten respiratorischen Versagen eine genaue,
fundierte und moglichst schnelle Indikationsstellung.

Als Konsequenz unserer Analyse sollte die Anlage einer ECMO bei
Mukoviszidosepatienten im akuten, respiratorischen Versagen bereits bei moderaten
Lungenschadigungen in Betracht gezogen und die ziigige Ubernahme kritisch
kranker Patienten von einer Intensivstation eines peripheren Krankenhauses in ein
ECLS- und Transplantationszentrum angestrebt werden. Die Erwagung des
Einsatzes eines ECCO;R-Verfahrens sollte angesichts der schlechteren
Erfolgsaussichten nur bei guter Konstitution und unter kritischer Evaluation erwogen
werden. In Anbetracht der hohen Sepsisrate sind engmaschige mikrobiologische und
klinische  Untersuchungen  dieser  Patienten in  einer  spezialisierten
Mukoviszidoseambulanz ratsam, um fruhzeitig auf Veranderungen reagieren zu

konnen.
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10. Anhang

10.1 Sepsis-related Organ Failure Assesment-Score (SOFA-Score) nach Vincent et al. (1996)

74

MessgroBe 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Respiratorisches System Oxygenierungsindex <400 < 300 < 200 bei Beatmung <100 bei Beatmung
(PaO2/FiO2; mmHg)

Renales System Kreatinin (mg/dl) oder 1.2-19 20-34 3.5-49 >5.0

Téagl. Ausfuhrmenge (ml/d) / - <500 <200
Hepatologisches System Billirubin (mg/dl) 1.2-1.9 20-59 6.0-11.9 >12.0
Kardiovaskulires System Blutdruck (mmHg) und MAP < 70 Niedriger KD ' Mittlerer KD * Hoher KD °

Katecholamindosis (KD)

Hamatologisches System Thrombozyten (10°/mm?®) <150 <100 <50 <20
Zentralnervoses System Glasgow Coma Scole 13-14 10-12 6-9 <6

Abkilirzungen: MAP mittlerer arterieller Druck (mean arterial pressure)
' Dopamin < 5 o. Dobutamin in jeder Dosis fiir > eine Stunde

2 Dopamin > 5 oder Adrenalin bzw. Noradrenalin < 0.1 (ug/kg)/min

® Dopamin > 15 oder Adrenalin bzw. Noradrenalin > 0.1 (ug/kg)/min

Gewertet wird der jeweils schlechteste Wert fur jedes Organsystem pro 24 Stunden.
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10.2 10.2 Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS-IlI) nach LE
GALL et al. (1993)

Normalwerte

Abnormal niedrige
Abweichung (Punkte)

Abnormal hohe
Abweichung (Punkte)

Alter (Jahre)

Herzfrequenz (bpm)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Temperatur (°C)

Oxygenierungsindex (p,0;
I Fi0,) "

Urinproduktion (L/d)
Harnstoff (mg/dl) oder

Harnstoff-Stickstoff (mg/dl)
Leukozyten (10°/mm?®)

Kalium (mmol/l)
Natrium (mmol/l)
Bikarbonat (mEq/L)

Billirubin (mg/dl)

Glasgow Coma Scale

Vorerkrankungen

ICU-Aufnahmemodus

<40

70-119

100 — 199

<39.0

<28
1.0 -
19.9
3.0-49
125 - 144

>20

<4.0

14 - 15

Elektiv
chirurgisch

/

40 - 69 (2)
<40 (11)
70 — 99 (5)
<70 (13)

/

> 200 (6)
100 — 199 (9)
<100 (11)
0.5-0.99 (4)
< 0.5 (11)

/

28 — 83 (6)
<1.0 (12)

<3.0(3)

< 125 (5)

15-19 (3)

<15 (6)
/

11— 13 (5)

9-10(7)

6-8(13)

<6 (26)
/

40 - 59 (7)
60 — 69 (12)
70 — 74 (15)
75— 79 (16)
> 80 (18)
120 — 159 (4)
> 160 (7)
> 200 (2)

> 39.0 (3)

/

60 — 179 (6)
> 180 (10)
> 84 (10)
> 20 (3)

>5.0 (3)
> 145 (1)

4.0 -5.9 (4)
> 6.0 (9)
/

Metastasiertes Karzinom
(9)

Maligne hamatologische
Erkrankung (10)
AIDS (17)
Medizinische Aufnahme
ohne OP (6)
Ungeplante chirurgische
Aufnahme (8)

"bei beatmeten Patienten oder bei Pulmonalis-Katheter
Gewertet werden die schlechtesten Werte pro 24-Stunden-Intervall nach dem zur
Aufnahme fuhrenden Ereignis.
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