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1 EINLEITUNG

Aktuell stellt das akute respiratorische Versagen des Erwachsenen (acute respiratory distress
syndrome, ARDS) eine lebensbedrohliche Organdysfunktion und somit eine klinische
Herausforderung mit hoher Mortalitét dar.

Charakterisierend fiir das ARDS sind eine Reduktion der Compliance des Lungenparenchyms

einhergehend mit einer Hypoxémie und Hyperkapnie '

, welche im klinischen Alltag
typischerweise eine invasive mechanische Ventilation notwendig machen. Die hier
aufgebrachten, mitunter hohen transpulmonalen Driicke kdnnen zu einer weiteren Schiadigung
der Lunge beitragen, dem sogenannten Ventilator-assoziierten Lungenschaden (VALI) 2 3.
Dieser ist ebenfalls mit einer erhhten Mortalitit vergesellschaftet .

In besonders schweren Féllen, in denen eine konventionelle Beatmung keine ausreichende
Oxygenierung und CO>- Elimination mehr sicherstellen kann, kann die voriibergehende
Therapie mittels einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) notwendig werden.
Diese reduziert den mechanischen Stress auf die Lunge, welcher als Hauptinduktor von VALI
gilt >-©,

Im intensivmedizinischen Alltag ist die Evaluation der Herzfunktion und des Volumenstatus
dieser Patienten unerldsslich. Hierzu wird typischerweise die Echokardiographie herangezogen.
Als alternatives Messverfahren hat sich in den letzten Jahren das himodynamische Monitoring
mittels PICCO-System (PiCCOplus™, Pulsion Medical Systems SE, Miinchen, Deutschland)
etabliert.

Bei beatmeten Patienten ohne ECMO Therapie scheinen hier, bei guten Schallbedingungen,

beide Methoden gleichwertig zu sein %78, Bei Patienten die einer ECMO- Therapie unterzogen

werden ist die Datenlage derzeit jedoch unklar.
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In dieser Arbeit wird die Reliabilitdit der mittels PiCCO erhobenen erweiterten
hdmodynamischen Parameter bei Patienten mit schwerem ARDS und konsekutiver veno-

vendser (VV)- ECMO evaluiert.

1.1 Definition des ARDS

Zuerst beschrieben wurde das ARDS 1967 durch Ashbaugh et al °. Eine eigentliche Definition
des Syndroms erfolgte jedoch erst 1994 durch die amerikanisch- europdische Konsensus-
Konferenz (AECC), welche das ARDS als eine akute Hypoxdmie (Verhéltnis des arteriellen
Partialdrucks von Sauerstoff (P.O2) zur Sauerstofffraktion der Inspirationsluft (FiO) kleiner als
200 mmHg), mit bilateralen Infiltraten in einem Rontgenbild bei fehlendem Nachweis eines
erhohten linksatrialen Druckes beschrieben !°. Nicht mandatorisch war hingegen der akute
Zeitpunkt des Auftretens der Krankheit. Die hohe Interobserver-Variabilitit in der
Interpretation von Rontgenbildern und Schwierigkeiten bei der Abschidtzung des
linksventrikuldren enddiastolischen Fiillungsdruckes machten eine Prizisierung der Definition

notwendig.

Im Jahr 2012 erschien mit der Berlin- Definition die bis heute giiltige Definition des ARDS .
Kennzeichnend fiir ein akutes Lungenversagen sind hier ein akuter Beginn im Zeitraum einer

Woche mit dem Nachweis bipulmonaler Infiltrate in einem bildgebenden Verfahren.
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Tabelle 1: Vergleich der ARDS Definitionen durch die Amerikanisch- europédische Konsensus

Konferenz (AECC) und Berlin Definition (-7

Kriterien AECC Definition Berlin Definition
Innerhalb einer Woche nach Nachweis klinischer
Beginn Akuter Beginn Symptome oder Verschlechterung der

respiratorischen Symptome

Rontgen- oder CT- Bilaterale Infiltrate im

Bildgebung Rontgenbild

Bilaterale Infiltrate - nicht génzlich erklarbar

durch Pleuraergiisse, Atelektasen oder Rundherde

Pulmonalarterieller

Ursache des

Verschlussdruck <18 mmHg

Respiratorisches Versagen nicht génzlich
erklarbar durch kardiales Versagen oder

Volumeniiberladung; bei Fehlen von

Lungenddems ohne Hinweis auf ein o o o
Risikofaktoren ist eine Objektivierung (z.B. durch
Linksherzversagen i . i
Echokardiographie) erforderlich
Oxygenierung:
mild Pa0,/FiO; = 201 - 300 mmHg mit PEEP oder
CPAP > 5 cmH,0
Pa0,/FiO, = 101 - 200 mmHg mit PEEP > 5
moderat Pa0,/Fi0, <200 mmHg cmH,0
schwer

Pa0»/Fi0, < 100 mmHg mit PEEP > 5¢cmH,0

Die Einschrinkung des Gasaustausches und damit Schwere des ARDS teilt die Berlin

Definition in drei Grade ein:

Ein mildes ARDS liegt demnach vor, sobald das Verhéltnis des appliziertem Sauerstoffs zum

Sauerstoffpartialdruck im Blut (PaO2/Fi0;) zwischen 200-300 mmHg liegt. Zwischen 200-100

mmHg handelt es sich um ein moderates ARDS. Von einem schweren ARDS spricht man bei

einer PaO2/Fi0O,- Ratio kleiner 100 mmHg.
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1.2 Epidemiologie und Letalitét

Beziiglich der epidemiologischen Inzidenz des akuten Lungenversagens existieren
unterschiedliche, zum Teil regional stark divergierende Angaben. So gibt es fiir Europa
Inzidenz-Angaben zwischen 4,9-7,2 Fillen pro 100.000 Einwohnern/ Jahr (AECC- Definition)
und 10,6- 13,5 Fillen pro 100.000 Einwohnern/ Jahr (Berlin- Definition) !'"!3. Im Unterschied
hierzu zeigte eine Studie in Frankreich eine deutlich héhere Inzidenz mit 32 Fallen pro 100.000

Einwohnern nach Berlin Definition '“.

Die Angaben fiir die Inzidenz des akuten
Lungenversagens in den USA werden mit 33,8/ 100.000 Einwohnern angegeben ',

Diese Zahlen beziehen sich jedoch auf einen Zeitraum vor der SARS CoV- 2 Pandemie von
2020.

Hinzu kommt, dass laut der LUNG- SAFE Studie, welche die Epidemiologie,
Behandlungsmuster und Mortalitdt des ARDS in 50 verschiedenen Léndern prospektiv
verglich, eine mangelnde oder fehlerhaften Einschitzung der Inzidenz des Krankheitsbildes
auftritt '>'°. So werden laut dieser Studie nur 51,3 % der Patienten mit mildem ARDS und 78,5
% der Patienten mit schwerem ARDS als solche erkannt und behandelt.

Auch beziiglich der Letalitit und der Behandlungsmodalititen differieren die Ergebnisse und
die Leitlinienadhédrenz regional erheblich. Laut der LUNG- SAFE Studie ist die Letalitdt des
ARDS abhéngig vom Schweregrad bei 34,9 % (mild), 40,3 % (moderat) bzw. 46,1 % (schwer).
82,6 % der Patienten wurden mit einem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) von
kleiner 12 cmH>0, 35 % mit einem Tidalvolumen gréBer 8 ml pro Kilogramm kg idealem
Korpergewicht therapiert. Auch begleitende Therapien wurden in unterschiedlichen Mal3en,
jedoch insgesamt unzureichend hiufig umgesetzt. Nur 16 % der Patienten erhielten eine
Bauchlagerung, 23 % Kortikosteroide, 33 % Recruitmentmaneuver und 38 % eine

neuromuskulire Blockade ohne Messung des Plateaudruckes '*!®. Die Behandlung in einem

spezialisierten Zentrum scheint geeignet zu sein, die Mortalitit zu reduzieren °.
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Bestimmend fiir das Outcome der Patienten mit ARDS war neben dem Management auf den
Intensivstationen vor allem das Alter, das Vorerkrankungsprofil und das Auftreten weiterer
Organdysfunktionen im Rahmen der Erkrankung *®. Die Mortalitit des primiren ARDS, also
eines Lungenversagens aufgrund einer pulmonalen Erkrankung, wie zum Beispiel einer
Aspiration oder einer Pneumonie, wird mit 38,8 % angegeben.

Die Erkrankungsschwere und Mortalitét steigt bei sekunddrem ARDS, eines Lungenversagen
in Folge einer extrapulmonalen Erkrankung, mit 66,7 % erheblich 2* 2!, Tatsichlich stellte die
pneumogene Sepsis mit 46 % das groBte Risiko zur Entwicklung eines ARDS dar, gefolgt von

schwerer Sepsis ohne pulmonale Ursache der Sepsis mit 33 % !!.

1.3 Atiologie und Inzidenz des Lungenversagens

Mit 57,9- 59,4 % aller Fille stellt die Pneumonie den hiufigster Ausloser eines priméiren akuten
Lungenversagens dar '°. An zweiter Stellewird mit einem Anteil von 16- 17,3 % die Sepsis
aufgrund einer extrapulmonalen Infektion genannt, direkt gefolgt von Aspirationsgeschehen
(14,2- 15,6 %), nicht- kardiogenem Schock (7,6- 8,37 %) und Traumata (4,2- 4,5 %) !> 1%,
Zudem wirken sich auf die Entstehung eines Lungenversagens bereits vorhandene chronische
Erkrankungen begiinstigend aus. So zeigten 21,7 % der Patienten mit ARDS entweder eine
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) oder einen Diabetes mellitus in der
Vorgeschichte. Bei 12,1 % der Patienten lag eine Immuninkompetenz anderer Ursache vor, bei
10,4 % eine chronische Herz- und bei 9,42 % eine chronische Niereninsuffizienz '> ', Eine
exzessive Volumentherapie, inaddquate empirische antimikrobielle Therapie, Beatmung mit
hohen Tidalvolumina oder Massivtransfusionen im Rahmen der Grunderkrankung erwiesen

sich zudem als Risikofaktoren fiir die Entwicklung ein sekundires ARDS 224,
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1.4 Pathophysiologie und Klinik

Die Klinik der akuten schweren respiratorischen Insuffizienz basiert auf drei
pathophysiologisch relevanten Mechanismen: der Alteration der Lungenmechanik, der
Einschrankung des Gasaustausches und der Affektion der Kardiozirkulation.

Die pathologischen Vorgéinge, welche dem ARDS zugrunde liegen und Lungenmechanik sowie
Gasaustausch beeinflussen, lassen sich in drei Phasen gliedern die sowohl nacheinander als
auch zeitgleich ablaufen konnen: eine entziindliche, eine proliferative und eine fibrotische
Phase. Die entziindliche Phase ist charakterisiert durch die zellvermittelte Immunantwort mit
Schadigung des Alveolarepithels und der Epithelschranke. Durch die erhdhte Permeabilitét
kommt es zu einer zunehmenden Fliissigkeitsansammlung in den Alveolen und des
Interstitiums. Dieses Exsudat ist proteinreich und stimuliert lokale Makrophagen, welche tiber
Interaktion mit T- Helfer- Zellen proinflammatorische Zytokine exprimieren. Dies fiihrt zur
Migration weiterer Makrophagen und Monozyten, aber auch zur Rekrutierung neutrophiler
Zellen. Zu einer zusitzlichen Verstirkung des Entziindungsprozesses tragen zudem die
Affektion des Alveolarepithels durch Nekrose und Apoptose und Endothelschiden
benachbarter Gefdlle bei, denen eine zunehmende Schiadigung der Basalmembran und der
endothelialen Barriere folgt. Aufgrund der so erhdhten Permeabilitét gelingt weitere Fliissigkeit
in das Interstitium und den Alveolarraum und fiihrt zur Ausbildung eines interstitiellen und
alveoliren Odems. Durch mechanische Belastung im Rahmen der maschinellen Beatmung
werden diese Schiden perpetuiert !> 22, Somit erhdht sich der Diameter der alevolo- kapilliren
Membran und erschwert den Gasaustausch zwischen Alveole und GefaBsystem.

Der Untergang von Pneumozyten Typ II fithrt zudem zu einer Mindersekretion von Surfactant.
Hieraus resultiert eine Zunahme der Oberflichenspannung. Durch Beeintrdchtigung der

Gerinnungskaskaden konnen zudem Mikrothromben zu einem Verschluss der
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Alveolarkapillaren fiihren. Dies und das zunehmende Odem begiinstigen das Entstehen von
Atelektasen mit konsekutiv zunehmender Einschrinkung des Gasaustausches 2> 2.

In der proliferativen Phase beginnt der Regenerationsprozess der Lunge mit Phagozytose
abgestorbener Zellen, Neubildung von Pneumozyten und Wiederaufnahme der endothelialen
Barrierefunktion. Durch Proliferation fibroblastischer Zellverbdnde entsteht hierbei eine
vorldufige Matrix und die Moglichkeit das entstandene Alveolarddem zu resorbieren 2>2%, Die
durch den Ventilator applizierten physikalischen Scherkréfte fiihren nicht nur zu regionalen
Schiaden, es kommt auch zur Freisetzung eben jener Entziindungsmediatoren, welche in der
entziindlichen Phase der Lungenschidigung eine Rolle spielen °. Bei Patienten, die eine lange
maschinelle Beatmung bendtigen, tritt daher in 50 % der Fille eine dritte Phase des ARDS auf.
Diese wird als fibrotische Phase bezeichnet und zeichnet sich durch eine fehlende Neubildung
des Alveolarepithels aus 2%3%3!. Hierbei kommt es zu einer zunehmenden intraalveolaren und
intestinalen Fibrosierung durch progressive Proliferation der Fibroblasten mit Verlust der
urspriinglichen Zell- und Barrierefunktionen. Dies unterhdlt die Entziindungskaskaden und
verhindert die Produktion von Surfactant und die Resorption des Alveolarddems, da
Makrophagen und verbleibende Alveolarepithelzellen zu weiteren Zytokinsekretionen angeregt
werden ?7 324, Zudem kommt es bei hohen Scherkriiften zur Translokation von Bakterien in

die systemische Zirkulation 3°

. Dieses Biotrauma trigt mafgeblich zur Bildung einer
pulmonalen Fibrose bei *2.

Durch die systemische Freisetzung von Mediatoren kann es zur Beeintrdchtigung anderer
Organsysteme und zu deren Schidigung mit konsekutivem Multiorganversagen

kommen *%37. Da die Fibrosierung der Lunge einer der relevanten Pridiktoren eines schlechten
klinischen Verlaufs des ARDS ist !> 1338 ist es in der Ventilator-Therapie von zentraler

Bedeutung, die auf die Lunge wirkenden Scherkrifte zu minimieren und eine progrediente

Lungenschidigung zu vermeiden.
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Klinisch charakterisierend fiir das ARDS sind radiologisch nachweisbare bilaterale Infiltrate
mit diffusem Verteilungsmuster, welche Ausdruck eben jener erhohten Gefalpermeabilitét der

Lunge darstellen !

. Durch diese konsolidierten Lungenabschnitte verringert sich das end-
exspiratorische Lungenvolumen, welches die Elastizitit der Lunge und damit die Compliance
maBgeblich bestimmt ** %°. Diese fiihrt zur Ausbildung von Atelektasen gefolgt von einer
ausgepragten Storung des pulmonalen Gasaustausches im Sinne einer Hypoxie und

Hyperkapnie ! 3! 32,

Dem zugrunde liegt auch eine Dysbalance des Ventilations-
Perfusionsverhiltnisses. Durch die Entstehung minderbeliifteter und in Folge
minderdurchbluteter atelektatischer Lungenareale kommt es zu einem ausgeprigten Rechts-
Links- Shunt mit konsekutiver Hypoximie *!. Durch die hypoxische Vasokonstriktion der
Lungengefde und Mikrothrombosierungen kommt es zudem zu einer Erhohung des
Totraumvolumens, da minder perfundierte Lungenabschnitte zwar ventiliert werden, jedoch
nicht am Gasaustausch teilnehmen kénnen *.

Die Erhohung der rechtsventrikuldren Nachlast, welche aus der GefdBBkonstriktion und durch
maschinelle Beatmung resultiert, begiinstigen die Entstehung einer Rechtsherzbelastung bis hin
zum Rechtsherzversagen. Dieser Mechanismus bedingen die pulmonal assoziierte Alteration
der Kardiozirkulation *>. Unabhingig voneinander lassen sich drei Parameter differenzieren,
welche mit einem akuten Cor pulmonale assoziiert sind: ein hoher driving pressure (Pariv) > 18
cmH>0, ein Kohlendioxidpartialdruck (P.CO2) > 48 cmH>0O und eine PaO2/FiO2Ratio <150
mmHg +.

Da das akute Lungenversagen hdufig mit einer Kreislaufinstabilitdt einher geht und mehr als
die Haélfte aller Patienten mit ARDS ein Vasomotorenversagen aufweisen und
katecholaminerge Keislaufunterstiitzung erhalten miissen **, wird das Kreislaufversagen als
einer der Hauptfaktoren fiir die hohe Mortalitit des ARDS angesehen * %,

So wird im ARDS das Schockgeschehen von drei Einflussfaktoren unterhalten. Zum einen von

der pulmonalen Hypertension durch die bereits genannte Bildung von Mikrothromben und der

10
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Vasokonstriktion. Zum anderen von dem Einfluss der Beatmung auf den rechten Ventrikel mit
der Ausbildung eines akuten Cor pulmonale. Zuletzt kommt es durch die Sepsis und die dadurch
verursachten Verdnderungen des Gewebes mit Ausschiittung inflammatorischer Mediatoren zu
einem konsekutiven endokapilliren Leck und einem Vasomotorenversagen. Hiermit
einhergehend ist die Reduktion der rechtsventrikulidren Vorlast .

Fiir das Outcome des Patienten ist es daher entscheidend, ob die dem ARDS zugrundeliegende
Erkrankung behandelt werden kann und in welchem MafBle die Lunge durch einen etwaigen
fibrotischen Umbau irreversiblen Schaden erleidet > 3> 4. Letzteres ist mit einer lingeren
Beatmungspflichtigkeit, ~Multiorganversagen und somit  schlechterem  Uberleben

vergesellschaftet 31354647,

1.5 Therapie des Lungenversagens

Oberste Prioritdt bei der Behandlung des ARDS sollte die Identifikation und Behandlung der
dem ARDS zugrundeliegenden Erkrankung sein. Ist das Lungenversagen durch ein infektioses
Geschehen ausgelost, bedarf es des Einsatzes einer geeigneten antibiotischen Therapie und
einer leitliniengerechten Sepsistherapie *°.

Weiterhin sollte das Ziel der maschinellen Beatmung die ausreichende Ventilation des
Patienten mit Sicherstellung der Oxygenierung und Kohlendioxid- Elimination sein. Aulerdem
gilt es, das Auftreten eines VALI zu verhindern.

Die hierfiir angewendeten Strategien der lungenprotektiven Beatmung umfasst die Reduktion
des applizierten Tidalvolumens auf ein Minimum von 4-6 ml pro Kilogramm Ko&rpergewicht,
die Minimierung des aufzubringenden maximalen Plateaudrucks (Ppiat) auf kleiner 30 mmH>O

und die Optimierung des Verhiltnisses des eingestellten PEEP gemiB der notwendigen FiO, ¥

49

11
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Dies kann jedoch zu einer unzureichenden Kohlendioxid- Elimination und folgender
respiratorischer Azidose fiihren, die wiederum die pulmonale Strombahn verengt und damit die
Performance des rechten Ventrikels einschrinkt 4.

Die Limitierung des Tidalvolumens und des maximalen inspiratorischen Plateaudrucks wird
jedoch einem Teil der Patienten nicht gerecht. So kdnnen stark konsolidierte Lungenabschnitte,
die ein niedriges end- exspiratorisches Volumen aufweisen auch bei reduziertem Tidalvolumen
ein Volutrauma erleiden. Eine Ventilator-assoziierte Schadigung des Lungenparenchyms lésst
sich in diesem Falle nicht durch oben genannte Mechanismen verhindern.

Die Ausbildung von Atelektasen in kollabierten Lungenabschnitten und damit zusétzliche
Scherkrifte lassen sich durch die Wahl eines addquaten positiven endexspiratorischen Druckes
(PEEP) vermeiden. Die Eroffnung vormals minderbeliifteter Lungenareale vermeidet
Atelekttraumata, fiihrt zu einer verbesserten Oxygenierung und Reduktion des intrapulmonalen
Shunts und zu einer VergroBerung des end- exspiratorischen Lungenvolumens %3,
Allerdings kann es durch die Applikation eines inadiquaten PEEP einerseits zu eine
Uberblihung beliifteter Lungenareale bei zu hohem PEEP und andererseits  einer
Atelektasenbildung bei zu niedrigem PEEP kommen. In beiden Fillen kann es durch
lokoregionale parenchymatdse Inhomogenititen zu alveoldrer Uberblihung oder zyklischem
Kollaps kommen. Die Erhohung des intrathorakalen Druckes fiihrt zu einer zusétzlichen
Belastung des rechten Ventrikels mit Erhéhung der rechtsventrikuldren Nachlast, einer
Reduktion des vendsen Riickstroms und des Herzzeitvolumens *> 343, Dem entgegen steht
jedoch der durch die Eréffnung atelektatischer Bezirke reduzierte pulmonalarterielle Druck,
welcher die Nachlast des rechten Ventrikels reduziert >’. Das ARDS- Network publiziert daher
eine Tabelle, welche den optimalen PEEP fiir Patienten mit schwerem ARDS abhéngig von der
jeweils bendtigten Sauerstoffkonzentration im Atemgas empfiehlt (Tabelle 2) 7. Diese

garantiert jedoch nicht bei jedem Patienten eine lungenprotektive Beatmung, weshalb ein

individualisiertes Behandlungskonzept angestrebt werden sollte %,
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Tabelle 2: FiO2/PEEP- Tabelle des ARDS- Network, PEEP in cmH,0O

FiO, ‘ 03 ‘ 03 ‘ 03 ‘ 03 ‘ 03 ‘ 04|04 05] 05 10 | 1.0

0.5-0.8 ‘ 0.8 ‘ 0.9

PEEP

5 ’ 8 ’ 10 ’ 12 ‘ 14 ‘ 14 ‘ 16 ‘ 16 ‘ 18 ‘ 20 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 2 ‘ 24

Um das applizierte Tidalvolumen und die Compliance des respiratorischen Systems, welche
von dem end- exspiratorisch beliifteten Volumen abhingt, ins Verhéltnis zu setzen, bedient man
sich des Driving Pressures (Paiiv= V¢/ C). Dieser kann auch als Differenz aus inspiratorischem
Plateaudruck und dem PEEP berechnet werden (Paiv= Ppl-PEEP) und korreliert mit
zunehmender Hohe mit der Letalitdt des akuten Lungenversagens. Es zeigt sich, dass ein
erhohter PEEP dann zu einem verbesserten Outcome fiihrt, wenn hierdurch die Differenz zu
dem notwendigen Plateaudruck, durch Erdffnen atelektatischer Lungenabschnitte, minimiert
und dadurch die Compliance gesteigert wird %> 9859,

Die Compliance des respiratorischen Systems wird nicht alleine durch die der Lunge, sondern
auch durch die der Thoraxwand beeinflusst, deren FElastizitit unter anderem vom
K&rpergewicht und dem intraabdominellen Druck abhiingt 6% 1.

Bei Patienten mit schwerem ARDS und einer PaO2/Fi0;- Ratio von <150 mmHg konnte gezeigt
werden, dass die friihe Etablierung einer Bauchlagerungstherapie zu einer Mortalitdtsreduktion
fiihrt 7. Zudem konnte eine Reduktion der ARDS-bedingten Rechtsherzbelastung unter
Bauchlagerung nachgewiesen werden 2.

Kontrovers diskutiert wird die muskuldre Blockade von Patienten mit schwerem ARDS.
Papazian et al. zeigten, dass seine neuromuskuldre Blockade von Patienten zu einem frithen

Zeitpunkt des schweren ARDS mit einer Mortalititsreduktion und Abnahme der

Beatmungsdauer einherging . Durch die muskulire Blockade soll die patienteneigene
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Atemanstrengung und damit verbundene unkontrollierbare Tidalvolumina verhindert werden.
Hierdurch wird eine optimale Synchronitit des Patienten mit dem Beatmungsgerit
gewihrleistet. Der transpulmonale Druck ist dadurch kontrollierbar, was zu einer Reduktion
des ventilatorassoziierten Schadens fiihren soll *+-%. Im Rahmen der Berlin Definition entstand
ein Stufenschema, welches die mdglichen therapeutischen Ansédtze dem Schweregrad des

ARDS zuteilt (Abbildung 1).

ECMO
ECCO,R

NMB
[ Bauchlagerung ]

Niedriger bis mittlerer PEEP
Hoher PEEP (+/- P;,)

Lungenprotektive invasive Beatmung
Nicht-invasive Beatmung

High- flow-Sauerstoff

Leichtes ARDS Moderates ARDS _

300 250 200 150 100 50
P,0,/FO,

Zunehmende Therapieintensitat

>

Zunehmender Schweregrad des Lungenschadens

Abbildung 1: Stufenschema der ARDS Therapie gemif der Berlin Definition !> ¢
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1.6  Extrakorporale Membranoxygenierung

Bei Patienten, die auch unter neuromuskulirer Blockade und nach Bauchlagerung entweder
keine ausreichende Oxygenierung (PaO2/FiO> Ratio < 60) erzielen oder durch progrediente
Kohlendioxidretention eine lebensgefdhrliche respiratorische Azidose (pH< 7,25) entwickeln,
stellt eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) hiufig die letzte Moglichkeit dar,
ein ausreichendes Sauerstoffangebot oder eine Normalisierung des pH-Wertes zu erreichen %,
ECMO beschreibt einen veno- vendsen extrakorporalen Kreislauf, der dazu dient, das Blut mit
Sauerstoff zu sittigen und gleichsam das anfallende Kohlendioxid zu entfernen. Die
Lungenfunktion kann hierdurch nahezu vollstéindig ersetzt werden ¢°. Dies bedeutet auch, dass
bei Patienten unter Therapie mit einem extrakorporalen Verfahren die Invasivitit der Beatmung
deutlich reduziert werden kann 7°. Combes et al. zeigten jedoch 2020 in einer Metaanalyse eine
90- Tage- Mortalititsreduktion von 16 % bei ARDS-Patienten mit ECMO Therapie ’'. So
zeigten Patienten, die zuvor eine extrakorporalen Therapie erhalten hatten, mehr Tage ohne
Katecholaminbedarf (35 vs. 28 Tage), eine geringere Inzidenz an Nierenersatzverfahren (35 vs.
28 Tage) und geringere neurologische Ausfille (38 vs. 31 Tage). Aber vor allem zeigten diese
Patienten 90 Tage nach Randomisierung mehr Tage Beatmungspflichtigkeit (40 vs. 31 Tage)
und einen kiirzeren Aufenthalt auf einer Intensivstation (36 vs. 28 Tage) als die Kontrollgruppe.
Als Ursache fiir die geringer 90- Tage Mortalitit wird neben der Sicherstellung einer
ausreichenden Sauerstoffversorgung vor allem die Minimierung des Volumen- und

Barotraumas unter minimalinvasiver Beatmung wihrend der ECMO- Therapie gesehen °.

1.6.1 Mechanismus der extrakorporalen Membranoxygenierung

Membranoxygenatoren konnen sowohl die Funktion der Oxygenierung als auch der CO»-
Elimination {ibernehmen. Typischerweise wird eine femoro-jugulire Kaniilen-Konfiguration

fiir ein veno-vendses ECMO-Verfahren gewihlt 2. Uber die femorale Kaniile wird das Blut
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aktiv aus dem vendsen System drainiert und iiber die Oxygenierungsmembran gefiihrt. Nach
Oxygenierung und CO»z- Elimination liber der Membran gelangt das Blut iiber eine
Riickfiihrkaniile in das vendse System zuriick (Abbildung 1). Uber den an der Membran

anliegenden Gasfluss (Sweep) wird das AusmalB der CO; Elimination gesteuert >4,

e

- Gasmischer

Konsole

Doppellumenkaniile

Abbildung 2: Darstellung des Aufbaus einer veno-vendsen extrakorporalen Membranoxygenierung
tiber einlumige und zweilumige Kaniilen . Hier dargestellt ist die Anlage der Drainagekantiile in der V.
femoralis rechts und der Riickfiihrkaniile in der V. jugularis interna rechts, bzw. die Anlage einer

Doppellumenkaniile in der V. jugularis rechts.
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Umgebungsluft Sauerstoff

Oxygenator

] Gas co,

Gasmischer

Membran

Patient
Blut g

Pumpe —_—

Abbildung 3: Aufbau eines Oxygenators **. Die Zentrifugalpumpe pumpt das vendse Blut des Patienten
von der Drainagekaniile zum Oxygenator. Dieser besteht aus drei Teilen: dem Blutkompartiment, einer
semipermeablen Membran und dem Gaskompartiment. Das entséttigte Blut wird im Blutkompartiment
an der semipermeablen Membran vorbei gepumpt, wihrend im Gaskompartiment Frischgas zugefiihrt
wird. Der Gasaustausch (Oxygenierung und CO»- Elimination) findet an der semipermeablen Membran
statt. Das mit Sauerstoff angereicherte und vom CO; befreite Blut wird iiber die vendse Riickfiithrkaniile

dem Patienten wieder zugefiihrt.

Der iiber die Pumpe generierbare Blutfluss hingt von dem Diameter der einliegenden Kaniilen,
dem Volumenstatus, Durchmesser und Lénge des konnektierten Schlauchsystems sowie des
Widerstandes des Oxygenators ab ’>. Bei einer vendsen Sauerstoffsittigung von 70-80 %
betrigt der bendtigte Blutfluss iiber die extrakorporale Membran fiir eine ausreichende arterielle

Oxygenierung durchschnittlich 4-6 1/min 7,
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Die Hohe des Sauerstoffangebotes hingt somit von der Himoglobinkonzentration des Blutes,
der Flussrate iiber das extrakorporale System, der Sauerstoffsittigung des drainierten vendsen
Blutes und dem relativen Beitrag des residualen Gasaustausches der verbleibenden Lunge ab
68,69.76 Im Rahmen der VV- ECMO Therapie werden beide Systeme in Reihe geschaltet. So
beeinflusst die Aktivitdt der kiinstlichen Lunge die der natiirlichen. Je mehr Sauerstoff dem
Blut {iber die kiinstliche Lunge zugefiihrt wird, desto hoher ist die gemischt-vendse Sattigung
(SvO2) und desto niedriger wird der Gasaustausch iiber die nativen Lunge entlang des
Partialdruckgefilles sein %7778,

Die Verbesserung der arteriellen Oxygenierung im Rahmen der VV- ECMO- Therapie ist daher
Folge eines mit hoherem Sauerstoffgehalt gesittigtem Blutflusses durch Shuntregionen der

Lunge 7

. Dies hat eine Reduktion der hypoxisch bedingten Vasokonstriktion der
PulmonalgefiBe zur Folge, sodass eine Mehrperfusion von Shuntregionen und eine
Minderperfusion von funktionell unbeeintrichtigten Lungenabschnitten erfolgt 7.

Die Oxygenierung ist zudem abhéngig von dem Verhéltnis des extrakorporalen Blutflusses zum
Herzzeitvolumen > - 30 Je hoher das Verhiltnis des extrakorporalen Blutflusses zum
Herzzeitvolumen ist, desto besser gelingt die extrakorporale Oxygenierung. Die Zusammen-
setzung des gemischt-vendsen Blutes im rechten Atrium ist letztendlich nichts anderes als eine
Mischung aus dem oxygeniertem Blut aus dem extrakorporalen Kreislauf und dem
desoxygenierten zentralvendsem Blut. Je hoher der Fluss iiber die extrakorporale Membran im
Verhiltnis zum zentralvendsen Riickfluss ist, desto hoher ist die erreichte Sauerstoffséttigung
des gemischtvendsen Blutes 8! .

Im Rahmen einer Extrakorporaltherapie ist ein Quotient von Blutfluss zu Herzzeitvolumen von

0,6 notwendig, um eine arterielle Sauerstoffsittigung von iiber 90 % zu erzielen 7> 82,
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1.6.2 Akutes Cor pulmonale

Durch die erhdhte Nachlast des rechten Ventrikels im Rahmen des ARDS kann es wie in
Kapitel 1.4 bereits beschrieben zur Belastung des rechten Ventrikels und zur Ausbildung eines
Cor pulmonale kommen. Dieses ist die schwerste Form der rechtsventrikuldaren Dysfunktion.
Mekontso Dessap et al. konnten 2016 zeigen, dass die Privalenz eines akuten Cor pulmonale
bei Patienten mit ARDS in den ersten drei Tagen unter protektiver mechanischer Beatmung 20-
25 % betrdgt und bei starker Ausprigung der Rechtsherzbelastung eine signifikant hohere
Mortalitit aufweist ** ™. Die Diagnose wurde echokardiographisch bei Darstellung eines
dilatierten rechten Ventrikels mit einem Verhiltnis von > 0,6 zum linken Ventrikel und einer
septalen Dyskinesie gestellt . So entwickelten die Arbeitsgruppe einen Score, der das Risiko
zur Entwicklung eines frithen akuten Cor pulmonale abschétzbar machen soll. Er umfasst vier
Variablen: primédres ARDS, Driving pressure = 18 cm H>O, PaO2/FiO;- Ratio < 150 mmHg

und PCO; = 48 mmHg.

Tabelle 3: Risiko Score akutes Cor pulmonale (ACP- Risk- Score) *

Parameter Score
Primdres ARDS 1
Driving Pressure > 18 cmH20 1
Pa0>/FiO»- Ratio < 150 mmHg 1
PCO; = 48 mmHg 1
Summe 0-4

Die Autoren empfehlen eine routineméfige Echokardiographie zur Evaluation des rechten als
auch des linken Ventrikels bei Patienten mit einem ACP- Risiko- Score = 2, da diese Patienten

ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines akuten Cor pulmonale aufwiesen. (Abbildung 4).
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Anteil Patienten mit akutem Cor pulmonale in %

TEE wenn klinisch notwendig Routine TEE
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ACP Risiko Score

Abbildung 4: ACP- Risiko Score bei Patienten mit ARDS #

Patienten, die im Rahmen eines schweren ARDS die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung
eines extrakorporalen Verfahren erfiillen, weisen typischerweise jene Merkmale auf, welche
der ACP- Risiko Score als pridestinierend fiir eine Rechtsherzbelastung benennt 7. Es ist daher
zu erwarten, dass die Inzidenz der Rechtsherzbelastung bei Patienten, die einer ECMO-
Therapie zugefiihrt werden, hoch ist. Eine kontinuierliche Erhebung der kardialen Funktion ist

daher anzustreben.
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1.7  Sauerstoffangebot

Der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes (Ca0O.) berechnet sich wie folgt:

Formel 1: Sauerstoffgehalt

ml
Ca0, [a] = Hb [g/dl] x Spa0, [ %]x 1,34 [ml/0,/g] + PaO, x 0,003 [ml/mmHg/dl]

Die Menge an Sauerstoff die dem Korper angeboten werden kann hingt zudem von dem

Herzzeitvolumen, also der Menge an Blut, das pro Minute transportiert wird, ab.

Formel 2: Sauerstoffangebot
DO; [ml/min] = HZV x CaO,

=HZV x Hb [g/d]] x Spa0: [ %] x 1,34 [ml/Ox/g] + P.O, x 0,003 [mI/mmHg/d1]

Die Normwerte eines Erwachsenen liegt bei etwa 600 ml/min/m? Ein normaler
Sauerstoffbedarf in Ruhe (VO>) beliuft sich auf etwa 120 ml/min/m? 32, Unter physiologischen
Bedingungen ist das Sauerstoffangebot fiinf Mal hoher als der Verbrauch, sodass 20 % des
angebotenen Sauerstoffs fiir den Metabolismus verwendet werden und 80 % im vendsen Blut
zum Herzen zuriickflieBen. Ein normaler Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut betrigt
daher etwa 90 mmHg bei einer peripheren Sauerstoffsdttigung von 100 %, der normale
Sauerstoffpartialdruck des vendsen Blutes liegt bei 40 mmHg bei einer peripheren
Sauerstoffsittigung von 80 % 5283

Der Sauerstoftbedarf (VO.) erhoht sich durch korperliche Arbeit oder auch bei einer Sepsis. In
diesem Fall versucht der Organismus durch FErhohung des HZV das Verhiltnis
Sauerstoffangebot zu Sauerstoffverbrauch von 5:1 aufrecht zu erhalten. Gelingt dies nicht, zum

Beispiel durch eine Hypoxdmie, Andmie oder eine eingeschriankte Pumpfunktion des Herzens,
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sinkt der Sauerstoffgehalt des vendsen Blutes. Ist das Verhéltnis von Sauerstoffangebot zu
Sauerstoffverbrauch jedoch kleiner zwei, ist das Sauerstoffangebot unzureichend und der
Korper geht in eine anaerobe Stoffwechsellage tliber, in welcher dann zunehmend Laktat
entsteht anstatt Kohlenstoffdioxid. Dies flihrt zu Laktatazidose und bedingt im weiteren Verlauf
Organdysfunktionen bis hin zum Organversagen %> 8. Daher ist ein Ziel der
intensivmedizinischen Therapie, das Sauerstoffangebot im physiologischen Bereich und die
DO2/VO; Ratio nahe 5:1 zu halten. Wéhrend der Therapie mit einem extrakorporalen
Oxygenierungsverfahren gelingt dies unabhingig von der verbleibenden Lungenfunktion. Das
Sauerstoffangebot des extrakorporalen Kreislaufes (DOzecmo) berechnet sich aus der
Multiplikation des extrakorporalen Blutflusses (ECBF) und der Differenz des

Sauerstoffgehaltes des Blutes vor und nach der Membran ®!

Formel 3: Sauerstoffangebot ECMO

DOsecmo= ECBF [ml/min] x (CpostO2 — CpriO2) [ml/dl]

Es gibt also zwei Moglichkeiten, das Sauerstoffangebot {iber den extrakorporalen Kreislauf zu
erhohen: die Erhohung des Blutflusses oder die Erh6hung der Differenz des Sauerstoffgehaltes
vor und nach der Oxygenatormembran. Dies entspricht einer Erhohung des DO», welche zum
Beispiel durch anheben des Héamoglobingehaltes mithilfe der Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten erreicht werden kann 3.

1.7.1 Bestimmung des Herzzeitvolumens

Gemail der Taskforce der European Society of Intensive Care Medicine ist die Evaluation des
Herzzeitvolumen, der kardialen Funktion sowie der Vorlast- und Nachlastparameter essentiell

zur Identifizierung und Behandlung simtlicher Schockformen 3. Bereits aus der Berechnung
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des Sauerstoffangebotes und — bedarfs geht hervor, dass das Herzzeitvolumen eine zentrale
Rolle in der Therapie des Schocks und des ARDS spielt. Da sich das Herzzeitvolumen aus dem
Produkt aus Herzfrequenz und Schlagvolumen berechnet, gilt es beide Determinanten zu
bestimmen. Im Falle der Herzfrequenz gelingt dies leicht, da sie durch das dauerhafte
Monitoring durch EKG und Pulsoxymetrie erfasst wird. Das Schlagvolumen ist abhéngig von
Vorlast, Nachlast und myokardialer Kontraktilitdt. Im klinischen Alltag existieren verschiedene
Moglichkeiten, die Herzfunktion zu ermitteln. Neben Systemen, die das Schlagvolumen mittels
Thermodilution abschitzen, wie beispielsweise die Messung mittels eines pulmonalarteriellen
Katheters (PAC) oder des PiICCO-Systems, gibt es auch eine Reithe von Systemen, die eine
unkalibrierte Pulsdruckkurvenanalyse durchfiihren (FloTrac/ Vigileo). Das LiDCO- System
verwendet Lithium als transpulmonale Kalibrationssubstanz. Neben der Mdoglichkeiten zur
Schlagvolumenabschétzung mittels Pulse- recording analytical method (PRAM) und der CO»-
Riickatmung mit Hilfe des NICO Systems (Novametrix Medical System) als invasive
Verfahren, existieren mit der TTE, der thorakale Bioimpendanzmessung sowie der

Magnetresonanz-Bildgebung auch nichtinvasive Verfahren zur Herzzeitvolumenmessung °.

Die Echokardiographie stellt den etablierten Untersuchungsstandard der Herzfunktion bei
Patienten mit extrakorporalem Kreislauf dar 7. Zwar ist eine kontinuierliche Darstellung der
Herzfunktion nicht moglich, dennoch hilft die leicht verfiigbare bettseitige Untersuchung bei
der Einschitzung der kardialen Funktion durch zeitgenaue Abbildung der Herzfunktion und der

Morphologie.

Im Gegensatz zur transthorakalen Echokardiographie (TTE) stellt die transdsophageale
Echokardiographie (TEE) eine invasivere Untersuchungsmethode dar, die jedoch auch bei
schwierigen Messverhiltnissen (Adipositas, Odemen, Hautemphysem) Aufschluss iiber die
Herzfunktion bieten kann 7 378 Hierbei bieten moderne transdsophageale

Echokardiographiesonden horizontale oder transverse Bildebenen an. Zusétzlich sind durch
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Drehung des Ultraschallkopfes biplane Messungen zwischen 0°-90° oder sogar omniplane
Darstellungen der Strukturen im Winkel zwischen 0°- 180° moglich.

Die GroBenbestimmung und damit die Volumetrie des linken Ventrikels erfolgt endsystolisch
und enddiastolisch in der midésophagealen langen Achse im Vier- und Zweikammerblick.
Lineare Messungen, wie die Vermessung des linksventrikuldren Ausflusstraktes, erfolgen
ebenfalls in diesem Schnitt.

Das Volumen (V), dass per Zeiteinheit (t) bei laminarem Fluss eine Struktur durchstromt, ist

das Produkt aus Fluss (Q) und Zeit (t).

Formel 4: Volumenstrom

V=0Qxt

Herzzeitvolumen: Mit Hilfe des pulse- wave (PW) Dopplers und der Flussgeschwindigkeit im
linksventrikuldren Ausflusstrakt wird mit der Kontinuititsgleichung das Schlagvolumen
berechnen. Da der Blutfluss (Q) einer inkompressiblen laminar strémenden Fliissigkeit durch
einen Zylinder das Produkt aus der Zylinderfliche (a) und der Flussgeschwindigkeit (v) ist,

ergibt sich:

Formel 5: Kontinuititsgleichung

Durchmesser

2
> ) xv

Q=axv=mx(

Da dies am Herzen nicht der Fall ist, berechnet das Ultraschallgerdt automatisch die Fliche
unter der Flusskurve, dem Fluss- Zeit- Integral (Velocity Time Integral, VTi) liber dem

linksventrikuldren Ausflusstrakt (LVOT). Dieses gibt an, wie weit das Blut in einer gewissen
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Zeit flieBBt. Trotz des nichtlaminaren Flusses mach man sich das Fluss- Zeit- Integral zur

Abschitzung des Schlagvolumens (SV) zu Nutze:

Formel 6: Schlagvolumen

SV = Radius LVOT? x w x VTiyyor

Uber Multiplikation mit der Herzfrequenz lisst sich nun das Herzzeitvolumen abschitzen.

Die Pulse Contour Cardiac Output (PiCCO) Technik bedient sich der Kombination aus
arteriellen Pulskonturanalyse sowie der transpulmonalen Thermodilution, um ein
kontinuierliches erweitertes himodynamisches Monitoring zu ermdglichen. Hierzu wird ein
zentralvendser Venenzugang sowie ein dafiir vorgesehener arterieller Katheter in einer
peripheren Arterie benétigt. Das PiCCO System liefert dann kontinuierliche Informationen
iber das Herzzeitvolumen des Patienten. Nach Kalibration {iber eine transpulmonale
Thermodilution konnen Informationen iiber kardiale Vor- und Nachlastparameter erhalten
werden.

Die Kalibration erfolgt durch vendse Injektion eines vordefinierten Bolus kalter
Kochsalzlosung tliber den zentralen Venenkatheter. Der Kéltebolus wird am peripheren
arterielle PiICCO-Katheter erkannt. Zur Berechnung des HZVs kommt eine modifizierte Form

der Stewart- Hamilton- Formel zur Anwendung.

Formel 7: Modifizierte Steward- Hamilton- Formel

(TB _TI)XVIXK
[ AT xdt

HZVrprp =
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Hierbei sind TB und TI die Temperaturen des Blutes und des Injektats, VI beschreibt das
Injektatvolumen und K eine Konstante, welche das spezifische Gewicht von Blut und Injektat
sowie dessen Temperatur beriicksichtig. [ATg xdt beschreibt die Fliche unter der
Thermodilutionskurve %,

Uber die Berechnung der Mean Transit Time, die Hilfte der Zeit die bendtigt wird um den
arteriellen Detektionsort zu erreichen, und der Downslope Time, der Beschreibung der
exponentiellen Abnahme der Thermodilutionskurve und damit des durchflossenen
Lungenvolumens, lassen sich das intrathorakale Thermovolumen (ITTV) und das pulmonale
Thermovolumen (PTV) berechnen. Diese bilden die Grundlage fiir die Berechnung sémtlicher
weiterer Parameter. Durch die Multiplikation des Herzzeitvolumens und der Mean Transit Time
ergibt sich das intrathorakale Thermovolumen. Das pulmonale Thermovolumen (PTV) erhélt
man liber Multiplikation des Herzzeitvolumens und der Downslope Time. Zieht man nun das
pulmonale Thermovolumen vom intrathorakalen Thermovolumen ab, erhdlt man das Volumen,
welches sich am Ende der Diastole in den Herzkammern befindet, das sogenannte globale
enddiastolische Volumen. Es dient der Abschétzung der kardialen Vorlast. Das ITBVI ist
konstant 25 % grof3er als das globale enddiastolische Volumen.

Subtrahiert man das intrathorakale Blutvolumen vom intrathorakalen Thermovolumen, erhélt
man jenes Volumen welches sich intrathorakal aber extravaskuldr Befindet. Das extravaskulire
Lungenwasser bezogen auf die Korperoberflache ist ein Parameter, der zur Quantifizierung

eines Lungenddems dienen soll.
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1.8 Scoringsysteme
1.8.1 Simplified Acute Physiology Score (SAPS)

Seit 1981 wurden verschiedene Scoringsysteme fiir Patienten auf Intensivstationen vorgestellt.
Die ersten waren die Acute Physiology and Chronic Health Evaluation- Scores (APACHE)
deren vereinfachte Form der SAPS darstellt °'. Sie sollten als objektive Instrumente zur
Erfassung des Mortalititsrisikos auf Intensivstationen eingesetzt werden konnen. 24 Stunden
nach Aufnahme auf einer Intensivstation wird der jeweils pathologischste Wert einer vorher
festgelegten Variable erfasst und einem Punktewert zugeordnet. Je hoher der errechnete
Punktewert, desto hoher die erwartbare Mortalitéit des Patienten °2. Die beinhalteten Variablen

zur Bildung des Scores werden in Tabelle 4 dargestellt °'.

1.9 Fragestellung

Der Einfluss einer extrakorporalen Membranoxygenierung und des dafiir notwendigen
extrakorporalen Blutflusses auf die Reliabilitdit der mittels einer TPTD erhobenen
hdmodynamischen Messwerte wurde bisher nicht untersucht. In der vorliegenden Arbeit
wurden daher Daten fiir die mittels TPTD erhobene Schlagvolumenmessungen mit den
zeitgleich durchgefiihrten echokardiographischen Schlagvolumenmessungen korreliert.

Weiterhin sollte untersucht werden, inwieweit die Hohe des extrakorporalen Blutflusses

Einfluss auf die mittels TPTD erhobenen volumetrische Parameter wie ITBVI und EVLWI hat

43, 93-96
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1  Ethikvotum

Ein positives Ethikvotum wurde durch die medizinische Ethikkomission II der Universitét
Heidelberg, Medizinische Fakultit Mannheim unter dem Arbeitstitel ,,Herz- Zeit- Volumen-
Messung bei Patienten mit extrakorporaler Membranoxygenierung® unter dem Zeichen 2019-
719N-MA erteilt. Die Studie wurde beim Deutschen Register Klinische Studien registriert
(DRKS00021050).

Diese unizentrische Studie wurde auf den Intensivstationen der Klinik fiir Anésthesiologie und
operative Intensivmedizin der Universitdtsmedizin Mannheim durchgefiihrt. Dort werden in

einem iiberregionalen spezialisierten Zentrum jéhrlich tiber 100 Patienten mit ARDS behandelt.

2.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden im Zeitraum von 6 Monaten nach entsprechender schriftlicher und
miindlicher Aufklarung 20 Patienten im akuten Lungenversagen mit der Notwendigkeit einer
extrakorporalen Membranoxygenierung.

Die ECMO-Therapie wurde gemif3 den etablierten Behandlungsstandards der Abteilung

initiiert, welche im Wesentlichen den durch die ELSO publizierten Kriterien 2 entsprechen.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten, welche jiinger als 18 Jahre alt waren, eine
prognostizierte Uberlebenszeit von kleiner 24 Stunden hatten oder bei denen anamnestisch
angeborene Herzfehler oder hochgradige Klappendysfunktionen vorlagen. Weiterhin durften

keine Kontraindikationen fiir eine transdsophageale Echokardiographie oder eine nicht
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korrigierbare himodynamische Instabilitit (definiert als mittlerer arterieller Druck kleiner 65

mmHg, Herzfrequenz groBer 130 /min oder einem Herzindex kleiner 2 1/min/m?) bestehen.

Neben dem Alter und dem Geschlecht der Patienten wurde erfasst, ob sie ein ARDS aufgrund
einer priméren oder sekundiren Ursache erlitten hatten. Neben der Anzahl an Tagen auf der
Intensivstation wurde der SAPS II-, der SOFA- und der RESP- Score erhoben. Bereits bei
Aufnahme auf unserer Intensivstation wurde der SAPS II automatisch erfasst. Die Ermittlung
des SOFA-Scores erfolgte tdglich durch die behandelnden Kollegen der Intensivstation und
durch die Studienérzte am Tag der Messungen. Der RESP- Score wurde nachtréglich durch die

vorhandenen Daten ermittelt und ebenfalls tabellarisch dokumentiert.

Die Messung der Zielparameter wurden bei allen Studienpatienten mit standardisierten
Respiratoreinstellungen (Engstrom Carestation, GE Healthcare Gruppe, Miinchen,
Deutschland) durchgefiihrt. Die Atemfrequenz betrug 12/min, das Tidalvolumen 3 ml/kg/min
(eingestellt nach idealem Korpergewicht) sowie einem Inspirations- zu Exspirationverhéltnis
von 1:1. Der eingestellte PEEP richtete sich nach den Empfehlungen des ARDS Network 7.
Der Blutfluss iiber die extrakorporale Membran wurde so angepasst, dass der partielle
Sauerstoffdruck mindestens 60 mmHg betrug.

Bei allen Patienten wurde die Vena femoralis mittels einer 25 oder 29 French messenden
Drainagekaniile (HLS Cannula, Maquet, Rastatt, Deutschland) kaniiliert, die Vena jugularis
interna rechts mittels einer 21 oder 23 French messenden Riickfiihrkaniile (HLS Cannula,
Maquet, Rastatt, Deutschland). Das extrakorporale System wurde mittels eines
Spaltrohrpumpenkopfes (Centrimag Circulatory Support System, Abbot, GmbH, Wiesbaden,
Deutschland) und einer Gasaustauschmembran (PLS- System, Maquet, Rastatt, Deutschland)

komplettiert.
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Bei allen Patienten wurde ein zentralvendser Katheter in die Vena jugularis interna, die Vena
subclavia oder die Vena axillaris eingebracht. Diese wurden zur transpulmonalen
Thermodilution verwendet. Hierfiir waren alle Patienten zudem mit einem in den Arteria
femoralis oder axillaris liegenden arteriellen Thermodilutionskatheter (4 oder 5 Fr
Pulsiocath™, Pulsion Medical System, Miinchen, Deutschland) ausgestattet. Uber einen
Pulskonturkurvenmonitor (PiCCOplus™, Pulsion Medical Systems, Miinchen, Deutschland)
erfolgten die hiimodynamischen Messungen *°.

Die Patienten wurden mit Midazolam (5 bis 15 mg/h) und Sufentanil (0,5 bis 2,5 pg/h)
analgosediert (Richmond Agitation Score von -5 °%). Zudem erfolgte wihrend der
experimentellen Messung eine Muskelrelaxierung mit Cisatracurium (6-20 mg/h) ®. Bei
unzureichendem arteriellem Blutdruck (mittlerer arterieller Druck kleiner 65 mmHg) und
ausreichendem intravaskuldrem Volumen wurde kontinuierlich Noradrenalin infundiert. Bei
einem Herzindex kleiner 2 1/min/m? trotz ausreichender Vor- und Nachlast erhielten die

Patienten Dobutamin.

2.3 Versuchsaufbau

Die vergleichenden Messungen mittels transdsophagealer Echokardiographie und
transpulmonaler =~ Thermodilution erfolgten mindestens fiinf Mal wihrend des
Intensivaufenthaltes des Patienten. Im Rahmen der Studie erfolgten die Messungen der
Zielparameter zum Zeitpunkt 0-24 Stunden nach Aufnahme, >24-72 Stunden (1.-3.
Aufenthaltstag); >72-144 Stunden (3.-5- Aufenthaltstag), >144-216 Stunden (5.-7.
Aufenthaltstag) und >216-288 Stunden (7.-9. Aufenthaltstag). Weitere Messungen wurden bei
klinischer Notwendigkeit nach Ermessen des behandelnden Arztes durchgefiihrt.

Nach klinischer Besserung der Lungenfunktion und unmittelbar vor Beenden der

extrakorporalen Membrantherapie wurden bei 7 Patienten der ITBVIund der EVLWI bei einem
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Blutfluss von sechs, vier und zwei Litern pro Minute sowie direkt nach Diskonnektion des

extrakorporalen Kreislaufes bestimmt.

2.3.1 Transpulmonale Thermodilution (TPTD)

Uber die transpulmonale Thermodilution wurden das Schlagvolumen (SV), der intrathorakale
Blutvolumenindex (ITBVI) und der extravaskuldre Lungenwasserindex (EVLWI) bestimmt.
Es wurden drei, bei Vorliegen einer Arrhythmie fiinf Kalibrationen durchgefiihrt. Hierfiir
wurden 20 ml kristalloider Losung mit einer Temperatur von 4°C gemif3 den Empfehlungen
des Herstellers (PiICCOplus™, Pulsion Medical Systems SE, Miinchen, Deutschland) iiber den

zentralvendsen Katheter injiziert.

2.3.2  Sonographische Schlagvolumenmessung

Die transdsophageale Echokardiographie erfolgte in Linksseitenlage mit einer Lagerung des
Oberkdrpers in einem Winkel von 45 Grad zur Unterlage. Die Messungen erfolgten gemif3 den
Empfehlungen der American Society of Echocardiography und wurden durch zwei erfahrene
Intensivmediziner durchgefiihrt ®. Zur Anwendung kamen hierzu ein Ultraschallgerit und eine
transdsophageale Echokardiographiesonde (Vivid S4, GE healthcare, Solingen, Deutschland).
Der Diameter des linksventrikuldren Ausflusstraktes (dLVOT) wurde in einem
midosophagealen Schnitt (ME LAX 120°) bestimmt und daraus der Durchmesser (Cross

sectional area = CSA) mit folgender Formel berechnet:

Formel 8: Durchmesser linksventrikuldrer Ausflusstrakt

Durchmesser)2

CSAznx( -

31



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Uber einen transgastralen Schnitt durch die lange Herzachse (TG LAX 110-130°) oder iiber
einen tiefen transgastralen Schnitt durch die lange Herzachse (deep TG LAX 0°) wurde das
Geschwindigkeits-Zeitintegral (Velocity Time Index = VTi) im linksventrikuldren
Ausflusstrakt (LVOT) mittels Pulsed wave Doppler (PW-Doppler) gemessen. Die Messung des
VTi erfolgte drei Mal, im Zeitraum dreier vollstindiger Atemzyklen, also 15 Sekunden.
Insgesamt konnten so 170 Messwertpaare erhoben werden. Das Schlagvolumen wurde wie

folgt berechnet:

Formel 9: Schlagvolumen

SV =CSA x VTimeanLVOT

Der die Echokardiographie durchfithrende Intensivmediziner war gegeniiber den Ergebnissen

der transpulmonalen Thermodilution verblindet.

2.4 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten mittels SigmaPlot 11.0 (Systat Software GmbH, Erkrath,
Deutschland) und R 3.3.1 (R Core Team, 2016) durch einen dezidierten Statistiker. Als
Signifikanzgrenze wurde p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Unserer Hypothese entsprechend nahmen wir an, dass der Blutfluss im extrakorporalen System
ein entscheidender Einflussfaktor in der Messung des Herzzeitvolumens mittel transpulmonaler
Thermodilution sei.

Die vergleichenden Schlagvolumenmessungen bei einer bestimmten ECMO- Flussrate
vergleichen wurden daher gemafl dem ECMO- Fluss (2.0 — 2.9 1/min, 3.0 — 3.9 I/min, 4.0 — 4.9

1/min, > 5.0 1/min) in Gruppen eingeteilt.
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Die untersucherabhingige Prézision der echokardiographischen Messungen wurde {iber einen
Variationskoeffizienten (CV) und den Fehlerkoeffizienten (CE) berechnet. Wobei sich die

Prézision der Messungen aus 2x CE ergibt (siche Formeln 10 -12).

Formel 10: Variationskoeffizient (CV)

_ Standardabweichung der Messungen

Mittelwert der Messungen

Formel 11: Fehlerkoeffizient (CE)

B Ccv
~ Anzahl der Messungen

Formel 12: Prazision der Messmethode (P)

P=2xCE

Die kleinste zu unterscheidende Verdnderung zwischen zwei Messungen (Least significant

change, LSC) ist definiert als * :

Formel 13: Kleinste signifikante Verédnderung (LSC)

LSC = CEx 1,96 xV2

Zur Analyse der Prazision der einzelnen Untersuchungen wurde die Prézision gemaf3 Jozwiak

et al. zwischen den Messwerten des ersten und dritten Atemzyklus ermittelt '%°,

Zur graphischen Darstellung des Zusammenhanges zwischen den echokardiographisch und

mittels transpulmonaler Thermodilution gewonnener Daten benutzen wir einen Bland- Altman-

33



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Plot %! Das Resultat ergibt eine Aussage iiber die Austauschbarkeit der neuen Methode
gegeniiber der Referenztechnik. Der liber die Bland- Altman- Analyse bestimmte den Bias oder
mittlere Differenz der beiden Messtechniken kann als Mal} der Prézision gesehen werden. Um
die Prizision der vergleichenden Messungen zu bestimmen werden die
Ubereinstimmungsgrenzen (Limit of agreement, LAO) bestimmt. Sie berechnet sich aus dem
Bias, der Anzahl Messungen (n), dem, dem entsprechenden Freiheitsgrad (n-1) zugehorigen, t-

Wert (t« —1), der Standardabweichung der Differenzen (SD) und dem Typ I Error « von 0,05.

Formel 14: Limit of agreements, LOA

¥ (SVRM; — SV TM; )2
n

LOA = (Bias) & typn—1 * (SD) = (Bias) £ 1.96 x \]

Das LOA beschreibt demnach die Grenzen welche gemédl einer Gaus'schen Verteilung 95 %
der Differenzen einschliefit. In unserer Studie wurde das 95 % LAO gemil3 Bland et al. als
mittleren Differenz der Messung von Echokardiographie und transpulmonaler Thermodilution
+ 1,96- fache der Standardabweichung der mittleren Differenzen festgelegt ',

Der prozentuale Fehler wurde angegeben als 1,96-mal die Standardabweichung der Differenz

beider Messungen (SD) geteilt durch das gemittelte Schlagvolumen beider Messungen (SVmean)

94

Formel 15: Prozentualer Fehler, PE

Y (SVRM; — SV TM;)2
_GD)  _ g6 . n
(SVmean) . &
n

PE (%) = 1.96 x
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Vergleichbarkeitsanalysen auf der Grundlage der Berechnung des Wiederholbarkeitsindexes
unserer echokardiographischen Messungen erfolgte gemal3 Lorne et al. und wurde graphisch
dargestellt in einem entsprechenden Vergleichbarkeitssektor dargestellt.

Zusammenfassend gilt ein Messwertepaar als vergleichbar, wenn die absolute Differenz
zwischen den beiden Messungen kleiner oder gleich der maximalen Differenz entspricht. Diese
Vergleichbarkeit ergibt sich durch Wiederholung der Messung mittels der Referenzmethode
103

Die akzeptable Differenz ist definiert {iber die Wiederholbarkeit der Referenzmethode (Rrm),
welche sich aus der Quadratwurzel der Summe der Differenzen im Quadrat der gemessenen

Werte von deren Mittelwert geteilt durch die Anzahl der Messungen ergibt 1%,

Formel 16: Wiederholbarkeit der Referenzmethode

_ JX(SV RM;—SV RM;)2 _ \/Y(SV Echo,—SV Echo,)?
Rsvrm = =

n n

Fiir jedes individuelle Messwertepaar ist die maximale Differenz abhingig von den gemessenen
Werten (Testmethode TM, Referenzmethode RM) und dem Wiederholbarkeitskoeffizienten
der Referenzmethode (RCrwm). Der Wiederholbarkeits-Koeffizient der Referenzmethode

(RCrmM, %) ist 1,96-mal Rrm geteilt durch den Mittelwert der Differenzen:

Formel 17: Wiederholbarkeitskoeffizient der Referenzmethode

RsyrMm
RC =1,96x
SVRM > Mittelwert der Dif ferenzen
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So ergibt sich als maximal akzeptable Differenz, um die Messwerten aus Echo und TPTD
vergleichbar nennen zu konnen, folgender Zusammenhang: Messwert aus Echo plus Messwert
aus TPTD, geteilt durch zwei, mal der Quadratwurzel der Summe der Quadrate aus RCrmEcho

und RCrmTPTD:

Formel 18: Akzeptable Differenz

Akzeptable Differenz = w X v (RCsy £cho)? + (RCsy Echo)?

Dia Austauschbarkeitsrate kann damit berechnet werden tiber das Verhiltnis der Anzahl der

Austauschbaren Messwertepaare zu der gesamten Anzahl an erfolgten Messungen.

Wir bedienten uns eines linearen Mischeffektmodells (LMEM) mit der Flussrate als
festgelegten Effekt und einem subjektspezifischen zufélligen Effekt fiir den Messzeitpunkt und
den Fluss, um den Einfluss der ECMO-Laufrate auf den Bias zwischen den Echo und TPTD
Messungen zu untersuchen.

Die Daten des Einflusses der ECMO- Durchflussrate auf sowohl EVLWI als auch ITBVI wurde
als Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Bei beiden Fragestellungen erfolgte die

Datenanalyse mittels Varianzanalyse und Holm- Sidak Post-hoc-Test.

2.4.1 Scoringsysteme

Neben den echographischen und TPTD- Untersuchungen wurden der SAPS II, RESP- und

SOFA Score erhoben.
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Tabelle 4: SAPS II Score

Punkte

Alter (Jahre)

<40

0

40- 59

7

60- 69

12

70-79

15

>79

18

Herzfrequenz (/min)

<40

11

40- 69

[\S)

70- 119

120- 159

> 160

Korpertemperatur (°C)

<39

>39

Blutdruck (systolisch, mmHg)

<70

70- 99

100- 199

> 200

Pa02/ F102

<100

100- 199

> 200

Urinausscheidung (1/Tag)

<0.5

0.5-0.99

> 1

Harnstoff im Serum (mg/dl)

<60

60- 179

> 180

Leukozyten (10°/mm?)

<1

N (O

1-19.9

>20

Kalium im Serum (mmol/l)

<3

3-4.9

>5

Natrium im Serum (mmol/1)

<125

125- 144

> 145

Bikarbonat im Serum (mEq/1)

<15

15-19

>20

Bilirubin im Serum (mg/dl)

<4

4-5.9

>6

ORIV (P Q|N|WIO|W|WIO|— = QN[ROSR |W O ||k~ (O

Glasgow Coma Scale (vor Sedierung)

<6

[\
(o)}

6-8

w

9-10

11- 13

14- 15

Vorerkrankungen

Metastasiertes Karzinom

Maligne hdmatologische Erkrankung

=[O |Wn|(|~—

AIDS

Zuweisung auf ICU

Elektiv chirurgisch

Medizinisch

Nicht geplant chirurgisch

Krankenhaus Mortalitit nach SAPS II- Score ( %):

29

40

52

64

77
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Tabelle 5: SOFA Score '*

Organsystem SOFA
Score
> 400 0
<400 1
<300 2
<200
Respiratorisches System | PaO,/ FO, mit Unterstiitzung durch | 3
Respirator
<100
mit Unterstiitzung durch | 4
Respirator
15 0
13- 14 1
Neurologie Glasgow Coma Scale 10- 12 2
6-9 3
<6 4
Mittlerer  arterieller ~ Druck | > 70 mmHg 0
. . (MAP) <70 mmHg 1
Kardiovaskuléres . P .
System Dobutamin Unabhingig V(.)l’l Dosis 2
Noradrenalin oder Adrenalin <01 pg/kg/m%n 3
> 0.1 pg/kg/min 4
<12 0
1.2-1.9 1
Leber Bilirubin im Serum (mg/dl) 2.0-59 2
6.0-11.9 3
>12.0 4
<12 0
1.2-1.9 1
2.0-34 2
Nieren Kreatinin im Serum (mg/dl) 3.5-4.9 3
Oder < 500ml/d
>5.0 4
Oder <200 ml/d
> 150 0
<150 1
Koagulation Thrombozytenzahl x 10%/ml <100 2
<50 3
<20 4
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Tabelle 6: RESP Score vor ECMO Initiierung '

Parameter Punkte
Alter (Jahre) 18- 49 0
50- 59 -2
> 60 -3
(maligne hiamatologische Neoplasien,
Immunkompromittierung solide Tumore, Organtransplantation, -2
HIV, Zirrhose)

. I . <48 Stund 3
Mechanische Ventilation vor Beginn 77 TZ Zn 1
der ECMO Therapie g

> 7 Tage 0
Virale Pneumonie 3
Bakterielle Pneumonie 3
Asth 11
Akutes respiratorisches Versagen Sma

: ) Trauma oder Verbrennung 3

aufgrund Diagnosegruppe (nur eine — ;
Aspirationspneumonie 5

wihlen)

Andere akute respiratorische Diagnose

Nichtrespiratorische oder chronisch-

respiratorische Diagnose 0
Neurotrauma, Schlaganfall,
Neurologische Dysfunktion Enzephalopathie, zerebrale -7
Thrombose, Epilepsie
. . Weitere bakterielle, virale, parasitére
Ak ht pul 1 . ’
ute assoziierte (nicht pulmonale) oder fungale Infektion, nicht die -3

Infektion

Lunge betreffend
Neuromuskulire Blockade vor ECMO
Stickstoffmonoxid- Therapie vor ECMO -1
Bikarbonatinfusion vor ECMO -2
Herzkreislaufstillstand vor ECMO -2
<75 0
Paco> (mmHg) =75 1
Maximaler Inspirationsdruck <42 0
(cmH>0) >42 -1
Gesamtpunktzahl Risiko- Klasse Uberleben
>6 I 92 %
3bis 5 II 76 %
-1 bis 2 I 57 %
-5 bis -2 v 33 %
<-6 A% 18 %
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3 ERGEBNISSE

Wir konnten 170 vergleichende Messwertpaare erheben und auswerten. Tabelle 7 zeigt die
neben dem Alter und dem Geschlecht der Patienten die Ursachen des ARDS, also
Lungenversagen aufgrund einer pulmonalen Ursache oder einer sekundiren Infektion.
Aufgrund friithzeitiger Entlassung, konservativen Therapieverfahrens, Eskalation der Therapie
auf ein VAV- System oder Versterben, konnten, von den 65 im Studienzeitraum mit
kardiopulmonaler Dysfunktion aufgenommenen Patienten, 45  nicht in die Studie

eingeschlossen werden.

65 Patienten aufgenommen
auf der Intensivstation mit
schwerer kardiopulmonaler
Dysfunktion

37 Patienten mit konservativer
Behandlungsstrategie

— | 3 Patienten mit VA/ VAV-
ECMO- Therapie

2 Patienten verstarben in unter
24 Stunden nach Aufnahme

3 Patienten ohne Zustimmung
zum Studieneinschluss

Einschluss von 20 Patienten
mit VV- ECMO- Therapie

Abbildung 5 Einschlussdiagramm
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186 vergleichende SV-
Messungen zwischen
TPTD und
Echokardiographie

16 SV- Messungen bei
Arrhythmie

\4

A\ 4

170 vergleichende SV-
Messungen zwischen
TPTD und
Echokardiographie bei
Sinusrhythmus

Abbildung 6 Auswahl Messwertepaare

Zudem wurde die Dauer des Intensivaufenthaltes in Tagen erfasst. Die Gesamtmortalitit der
eingeschlossenen Patienten lag bei 35 %. Die iiberlebenden Patienten wiesen einen signifikant
hoheren Respiratory Extracorporeal Membrane Oxygenation Survival Prediction (RESP) Score
auf als jene, die wéhrend des Intensivaufenthaltes verstarben (4 += 3 vs. -1 = 3, p = 0.006).
Zwischen den erhobenen Punktewerten aus Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II und
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)- Score konnten keine Unterschiede zwischen

iiberlebenden und verstorbenen Patienten festgestellt werden, wie in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 7: Patienteneigenschaften in Uberlebende und Nicht- Uberlebende

Nicht-
alle Uberlebende i
Uberlebende
(n=20) (n=13)
(n=7)
Geschlecht (m/w)  11/9 7/6 4/3 p=0.927
Alter (Jahre) 57+11 54+ 13 61+6 p=0.255
PARDS vs. ;ARDS 18 13 5 p =0.057
ICU [d] 27+ 10 26+ 10 30+ 11 p=0.474
SAPS II 61+13 61 £15 60+ 12 p=0.968
SOFA 11+3 12+3 11+3 p=0.787
RESP 2+4 4+3 -1+£3 p =0.006

In einem ersten statistischen Analyseschritt wurden die untersucherabhéngige Prézision der
echokardiographischen Einzelmessungen (least significant change, LSC) berechnet, welche bei
5.5 % (3- 5.6 %) lag. Die durchschnittliche Genauigkeit der echokardiographisch erhobenen

Schlagvolumenmessungen lag bei 2.4 % (1.8- 2.7) mit einem CV von 5.6 % (3.6- 6.1).

42



Error! Use the Home tab to apply Uberschrift 1 to the text that you want to appear here.

Abbildung 5 veranschaulicht den Bland- Altman- Plot, der sich aus den Messwertepaaren der
Schlagvolumenmessungen mittels transdsophagealer Echokardiographie und transpulmonaler
Thermodilution ergaben.

Die mittlere Differenz (Bias) zwischen beiden Messmethoden betrug 0.28. Somit ergab sich als
oberes Ubereinstimmungsintervall (Limit of agreements, LOA) 40 ml und fiir das untere -39

ml. Der prozentuale Fehler (PE) betrug 45 %.

100

50

-50

Differenz Schlagvolumina Echo —TPTD [ml]
(=]

-100
0 50 100 150

Mittelwert Echo/TPTD [ml]

Abbildung 7: Bland- Altman- Plot Schlagvolumen Echo und TPTD
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Die Austauschbarkeitsrate der Schlagvolumenmessungen mittels Echo und TPTD betrug 64 %.
Diese Berechnungen beruhen auf dem aus den sonographischen Messungen erhaltenen

Wiederholbarkeitskoeffizienten RCsyrm von 0.11. Dies wird in Abbildung 6 veranschaulicht.

150

SV TPTD [ml]
3

A
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Abbildung 8: Austauschbarkeitsrate Echo und TPTD
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Die durchschnittliche ECMO- Flussrate wiahrend aller Messungen betrug 3.2 £ 0.9 1/min.
Abbildung 7 zeigt, dass die Laufrate des extrakorporalen Kreislaufes keine signifikante
Auswirkung auf den durchschnittlichen Bias zwischen den Schlagvolumenmessungen mittels
Echo und TPTD hatte. Eine Erhohung der ECMO-Laufrate um 1 Liter pro Minute hatte eine
Veranderung des mittels TPTD gemessenen Schlagvolumens um 0.03 ml (p= 0.992, CI -6.74-

6.81) zur Folge.
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Abbildung 9: Einfluss ECMO-Laufrate auf Bias zwischen Echo und TPTD
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Zusdtzlich zu diesen Untersuchungen wurden bei sieben Patienten die Messungen von
erweiterten himodynamischen Parametern wie ITBVI und EVLWI mittels transpulmonaler
Thermodilution bei ECMO-Laufraten von 6, 4, 2, und 0 I/min verglichen. Diese Messungen
erfolgten im Rahmen des Studienprotokolls unter laufender ECMO-Therapie und unmittelbar
nach Trennung des Patienten vom extrakorporalen Kreislauf. Hier zeigte sich trotz
unterschiedlicher ECMO-FluBraten kein signifikanter Unterschied zwischen den jeweils

erhobenen ITBVI-Werten (Abbildung 8).
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Abbildung 10: ITBVI bei unterschiedlichen ECMO- Laufraten
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Im Gegensatz dazu unterschieden sich die gemessenen EVLWI-Werte signifikant zwischen
einer ECMO- Laufrate von 6 I/min im Vergleich zu 0 I/min (25.9 £ 10.1 vs. 11.0 £ 4.2 ml/kg,

p=0.0035) (Abbildung 9).
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Abbildung 11: EVLWI bei unterschiedlichen ECMO- Laufraten
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4 DISKUSSION

4.1 Vergleichbarkeit der Schlagvolumenmessung zwischen transpulmonaler Thermodilution

und Echokardiographie bei Patienten ohne ECMO

Die Vergleichbarkeit verschiedener Messmethoden des Herzzeitvolumens wird
wissenschaftlich engagiert diskutiert. Ziel ist es, auf moglichst non-invasive Art ein genaues
Bild der himodynamischen Situation eines Patienten zu erhalten.

Aktuellen Studien beziehen sich zumeist auf die Messung des Herzzeitvolumens mittels
transosophagealem Ultraschall, TPTD, partieller CO2-Riickatmung und transthorakaler
Bioimpendanz, auch wenn die letztgenannten Methoden im klinischen Alltag nicht etabliert
sind 9197 Abgesehen von der Genauigkeit einer Messmodalitit wird ihre Effektivitit auch
iiber die Sicherheit, Simplizitit, Anpassungsfidhigkeit, Wiederholbarkeit und Kosteneffizienz
in der Anwendung bestimmt. Jede Methode weifit hier ihre eigenen praktischen Vorteile und
Limitationen auf.

Fiir das Erheben der Messwerte mittels TPTD ist die Anlage eines dezidierten Katheters in ein
arterielles Gefa3 notwendig. Zwar ist bei Patienten im intensivmedizinischen Setting hiufig die
Anlage eines arteriellen Katheters zur kontinuierlichen Blutdruckmessung notwendig, die
Anlage des PiCCOplus™- Systems muss jedoch in groBlumigere Gefille, wie die Arteria
femoralis oder brachialis, erfolgen. Die hiermit verbundenen potentiellen Komplikationen
werden in der Literatur kritisch betrachtet '%®. Zudem ist die regelmiBige Kalibrierung des
PiCCOplus™  Systems notwendig, wenn das kardiale Schlagvolumen mittels
Pulskonturanalyse kontinuierlich tiberwacht werden soll.

Vorteilhaft hingegen ist, dass die untersucherabhingige Varianz gering ist. Zudem sind die
Messungen auch an wachen Patienten moglich und die erhobenen Werte konnen zudem leicht

von nichtirztlichem Personal interpretiert werden *°.
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Im Gegensatz hierzu benétigen die Patienten zur Durchfiihrung einer transdsophagealen
Echokardiographie hédufig sedierende Medikation. Zudem bildet diese nur eine
Momentaufnahme der kardiozirkulatorischen Situation ab und erfordert einen gut
ausgebildeten Untersucher *°. Bioimpedanz und die Fick‘sche- CO». Riickatmungsmethode sind
nur bei beatmeten Patienten anwendbar sowie mit hohem Kosten und Materialaufwand zu
realisieren 107-10%: 110,

Gegenstand der aktuellen Diskussion ist die akzeptable Diskrepanz vergleichender
Schlagvolumenmessungen zwischen zwei unterschiedlichen Messverfahren ', In einer 25
Studien umfassenden Metaanalyse empfahlen Critchley et al. einen prozentuellen Fehler von
30 % zwischen zwei das Schlagvolumen messenden Methoden zu akzeptieren''?. Hierbei
wurden Bioimpendanz und Dopplerultraschall im Vergleich zu Thermodilution,
Kontrastmitteldilution oder Fick’schem Prinzip untersucht. Sie erhielten einen prozentualen
Fehler von 37 % bei TEE und 65 % bei TPTD. Die Grundlage des Vorschlages, ein engeres
Limit von 30 % zu akzeptieren, bildete die Annahme einer subjektspezifischen Abweichung
des gemessenen Herzzeitvolumens von 10-20 % im Vergleich zum tatsdchlichen
Herzzeitvolumen. Anzumerken ist, dass in die Metaanalyse von Critchley et. al. Daten aus
Tierversuchen, in vitro Simulationen und vor allem Daten aus dem Herzkatheterlabor
eingegangen sind . Die klinische Relevanz der Metaanalyse und der daraus resultierende
Vorschlag, einen prozentualen Fehlers von 30 % als MaB der Ubereinstimmung zweier
Messverfahren zu akzeptieren, wird daher iiberwiegend kritisch gesehen ',

Ein weiteres systematisches Review, durchgefiihrt von Wettersley et al., konnte eine
Messdifferenz der ermittelten Schlagvolumina zwischen 11 und 69 % feststellen. Hierbei
wurden ebenfalls verschiedene echokardiographische Untersuchungen- (transthorakal und
transdsophageal) und Thermodilutionstechniken (iiber Pulmonaliskatheter) verglichen !''. Aus
den eingeschlossenen 24 Studien wurden die Daten der Bland- Altman- Analysen genutzt, um

die Genauigkeit der einzelnen Methoden, die LAO und der prozentuale Fehler zu errechnen.
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Die Studien beinhalteten sowohl echokardiographische Messungen mittels TEE (19 der 24
Studien) und TTE (5 Studien) an Patienten wihrend kardiochirurgischen Eingriffen oder in
einem intensivmedizinischen Setting bei Schock, Subarachnoidalblutung, pulmonalarterieller
Hypertonie oder nach Lebertransplantation. Jedoch widmeten sich nur zwei der untersuchten
Studien dem Vergleich der Messgenauigkeiten von Echokardiographie und TPTD. Die
methodenspezifische Messgenauigkeit der TPTD belief sich auf 8 % ''° und 4,8 % !'6; die des
TEE auf 86 % ' und 16 % !'" mit einem prozentualen Fehler zwischen den
Herzzeitvolumenmessungen von 39 % !> und 53 % !'. Hierbei war jedoch die Studie von
Moiller- Serensen et al. !'* die einzige der 24 Studien, die auf die Genauigkeit und den
Trendverlauf der unterschiedlichen Messmethoden einging. Eingeschlossen wurden hier 25
Patienten, deren Herzzeitvolumen mittels pulmonalarteriellem Katheter (PAC) und Messung
des VTi mittels TEE erhoben wurden. Die Ergebnisse wurden auf Reproduzierbarkeit,

Prézision und Trendverlauf untersucht '’

. Wie in der vorliegenden Arbeit maflen auch Moller-
Serensen und Kollegen zur Berechnung des Herzzeitvolumens das VTi und den LVOT iiber
eine Darstellung in tiefgastraler und mittosophagealer langer Herzachse. Auch hier wurde der
Mittelwert aus drei Messungen wihrend der systolischen Herzaktion gebildet. Der Unterschied
zwischen den einzelnen Messergebnissen war signifikant. Zudem ergab sich bei einer radialen
Abweichung von 53,5° im Polar Plot trotz der guten Genauigkeit der einzelnen Messtechniken
Hinweise auf eine schlechte Trendverlaufsabbildung. Trotz des allgemein niedrigen Bias
unterschieden sich individuelle Messpaare signifikant. Die Genauigkeit der Messmethoden in
dieser Studie unterschied sich ebenfalls signifikant, wobei PAC TD mit 8,42 % eine gute und
TEE mit 16 % eine von den Autoren als moderate eingestufte Genauigkeit aufwiesen. Hieraus
ergab sich eine akzeptable LOA von < 17,7 %, welche jedoch mit einem prozentualen Fehler
von 33,6- 55,4 % tiberschritten wurde. Da das echokardiographisch erhobene Herzzeitvolumen

liber zwei gemessene Parameter berechnet wird, gaben die Autoren zu bedenken, dass die

Messmethode vulnerabel fiir Messfehler dieser beiden Einzelparameter sei und sich der
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erhaltene Messfehler proportional zur Herzfrequenz multiplizieren wiirde. Dies konnte
erkldren, weshalb die echokardiographischen Messwerte nach Erh6hung der Herzfrequenz auf
110/ min groBere Wertunterschiede ergaben als die Werte, die durch Thermodilution erhoben
wurden. Insgesamt zogen die Autoren den Schluss, dass die pulmonalarterielle Thermodilution
und die TEE aufgrund der weiten LOA und des schlechten Trendverlaufs bei hoheren
Herzfrequenzen trotz des geringen Bias nicht austauschbar seien.

Unsere Messungen ergaben einen prozentualen Fehler von 45 % bei dem Vergleich der
Messwerte der transosophagealen  Echokardiographie und der transpulmonalen
Thermodilution. Dieses Ergebnis entspricht neben den Ergebnissen der oben aufgefiihrten
Studien in etwa den Ergebnissen von Botero et al., welche die CO;- Riickatmung, die Bolus-
sowie die kontinuierliche Thermodilution und die Transit- Time- Fluss- Messmethode als
Goldstandard vorschlugen und dieser Untersuchungsmethode einen prozentualen Fehler von
37,3 % und 64,7 % ''® ermittelten. Bei dem Vergleich der Messergebnisse durch Greaser et al.
3D-mittels Echokardiographie und Thermodilution zeigte sich ebenfalls ein weites

Ubereinstimmungsintervall und ein prozentueller Fehler von 55 % ''°.

Eine Metaanalyse von Peyton et al., welche 47 Studien miteinander verglich, ergab eine
dhnliche Streuweite der Messergebnisse und der Genauigkeiten der einzelnen
Untersuchungsmethoden.  Hier wurden die  Herzzeitvolumenmessungen  mittels
transdsophagealem Doppler, partieller CO»- Riickatmung, transthorakaler Bioimpedanz und
Pulskonturanalyse miteinander verglichen '’. Neben 24 Studien zur TPTD konnten jedoch nur
zwei Studien zu TEE identifiziert werden, die den Einschlusskriterien entsprachen. Die
Erhebung des Schlagvolumens mittels trans6sophagealem Echo zeigte den geringsten
Standardfehler, gefolgt von der TPTD, wobei hier das Schlagvolumen im Vergleich zur
Echokardiographie tendenziell iiberschétzt und durch andere Formen der Sonographie eher

unterschiitzt wurde. Die Unterschiede hierbei waren jedoch nicht statistisch signifikant ' 197,
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Zusammengefasst befanden sich die von uns erhobenen Messwerte somit innerhalb der in den

oben genannten Studien angegebenen Abweichungsgrenzen.

Die Einschrankungen der alleinigen Analyse des Bland- Altman- Plots und des prozentualen
Fehlers wurden ebenfalls beschrieben. Vor allem reflektiert das Ubereinstimmungsintervall
nicht notwendigerweise die klinische Relevanz und den klinischen Nutzen der einzelnen
Methoden 101193,

Um auf diese Tatsache einzugehen, bedienten wir uns einer Austauschbarkeitsanalyse, wie sie

bereits zuvor von Lorne et al. beschricben wurde '®

. Die Autoren definierten eine
Austauschbarkeit von groBler 95 % als klinisch exzellent verwertbar, > 90 % als gut, 75-90 %
als schlecht und < 75 % als nicht verwertbar. Der fiir die Berechnung der Austauschbarkeit
notwendige Wiederholungskoeffizient wurde fiir unserer Studie mit 11 % berechnet. Dies
entspricht den in vorhergegangenen Studien beschriebenen Werten, die in Bereichen zwischen
8,6 % 16,12,6 % ''°, und 16 % !''7 lagen. Zhang et al. schlossen hierzu in einer Metaanalyse 43
Studien ein, in 19 Studien erfolgte die Messung des Herzzeitvolumens mittels TTE, in 24
mittels TEE.

Rowland et al. untersuchten die Reproduzierbarkeit der transthorakalen Echokardiographie an
13 gesunden ménnlichen Probanden vor und nach maximaler kardialer Belastung im Rahmen
eines Ergometertrainings zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Das gemessene Schlagvolumen
zeigte einen Wiederholungskoeffizienten von 12,6 % .

Die von uns aufgrund unserer vergleichenden SV-Messungen mittels Echokardiographie und

TPTD erhobene Austauschbarkeit betrug 64 %.

Ob zwei Messmodalititen desselben Parameters austauschbar sind, héngt stark von der

Genauigkeit der Referenzmethode ab. Die hypothetische Implementierung der beschriebenen
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Genauigkeit von 16 % '!7 fiihrt zu einer Austauschbarkeitsrate von 74 %. Die Implementierung
einer Genauigkeit von 20 % hingegen, wie es Critchley et al. empfahlen, fiihrt zu einer
Austauschbarkeit unserer Messpaare von 84 %.

Leider existieren nach unserem aktuellen Kenntnisstand keine weiteren Studien, welche sich
einer solchen Austauschbarkeitsanalyse bedienen und die Vergleichbarkeit zwischen TPTD
und echokardiographischen Messungen bei Patienten mit extrakorporalem Kreislauf
untersuchen. Zudem werden in den Metaanalysen vor allem Bland- Altman- Ploteigenschaften
der Daten untersucht ' 12°. Da diese auf einer linearen Beziehung zwischen Fehlern und
Messungen beruhen, ist ein Bias zweier Messungen von einem Liter pro Minute daher bei
niedrigeren Herzzeitvolumina signifikanter als bei hoheren Herzzeitvolumina 2. Es wird daher
empfohlen, diesen ,,Proportionalitdtseffekt* iiber die Kalkulation eines prozentualen Fehlers zu
vermeiden !!2,

Durch das Fehlen vergleichbarer Studien ist aktuell nur anzunehmen, dass unsere
Messergebnisse in der Spanne der verglichenen prozentualen Fehler und der Austauschbarkeit

liegen, welche an Patienten ohne ECMO erhoben wurden. Ein Riickschluss auf die klinische

Verwertbarkeit konnte jedoch nicht gezogen werden.

4.2 Transpulmonale Thermodilution bei extrakorporaler Membranoxygenierung

Wegen der mdglichen Rezirkulation der Indikatorfliissigkeit in den extrakorporalen Kreislauf
wird die Erhebung des Herzzeitvolumens mittels transpulmonale Thermodilution bei Patienten
mit ECMO normalerweise nicht empfohlen '?* 23, Die Rezirkulation des Injektats fiihrt zur
Messung falsch hoher Schlagvolumina 3% 6120, Sje wird von mehreren Faktoren beeinflusst,
wie der ECMO- Flussrate, dem Reinfussionsdruck, dem Kaniilendesign, dem
Kaniilendurchmesser und der Lage der Kaniilen zueinander '?* %, In einem ex vivo Experiment

untersuchten Broman et al. Druck- und Flussprofile verschiedener Kaniilenarten mit dem Ziel,
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das ideale Design zur Minimierung der Rezirkulation zu finden. Sie schlussfolgerten, dass die
Verwendung von ,,multistage* Kaniilen, also Kantilen mit mehreren Austrittslochern iiber den
Kaniilenverlauf mit groBeren Durchmessern zu einer Reduktion der Rezirkulation fiihrten 26,
Da die Erhebung des Ausmalles der Rezirkulation die Messung der zentralvendsen Séttigung
ohne Beimengung oxygenierten Blutes des extrakorporalen Kreislaufes bedarf, gestaltet sich
diese im klinischen Alltag schwierig '?’. Heijst et al. schlugen vor, den Frischgasfluss auf der
Membran wahrend der Quantifizierung einer Rezirkulation auszuschalten. Wir verzichteten in
unserer Studie aufgrund der moglichen Ausbildung einer Hypoxdmie und einer respiratorischen
Azidose auf eine Messung der Rezirkulation 2% 1%,

Der vom Hersteller PICCOplus™ vorgesehene mathematische Algorithmus geht bereits bei
physiologischen Verhiltnissen, also bei Patienten ohne extrakorporalen Kreislauf, von einer
gewissen Rezirkulation des Thermoindikators aus. Diese beeinflusst die Form des absteigenden
Kurventeils (Downslope) der TPTD-Kurve. Das durch die TPTD gemessene Schlagvolumen
bezieht sich also bereits auf einen korrigierten Messwert *°, Es kann demnach vermutet
werden, dass der Effekt der Injektatrezirkulation in den ECMO- Kreislauf auf die Messung des
Schlagvolumens durch den Algorithmus des PiICCOplus™- Systems bereits gemildert wird.
Herner et al. verglichen die Messung des Schlagvolumens mittels TPTD bei Patienten vor und
nach Anlage eines extrakorporalen Kreislaufes *!. Im Gegensatz zu der kleinen Studie von
Haller et al., die eine Uberschitzung des Herzzeitvolumens von 300 % ergab 23, konnten
Herner et al. keine signifikanten Verdnderungen der gemessenen Schlagvolumina vor und nach
dem Beginn der ECMO- Therapie feststellen. Auch ergab sich keine signifikante Verédnderung
der Messwerte abhdngig von der Injektatstelle (Venae jugularis oder femoralis). Limitiert
werden diese Studienergebnisse jedoch durch das Zeitintervall zwischen den einzelnen
Messungen (13,5 £ 9,3 h). Somit ist unklar, ob bei den untersuchten Patienten zum jeweiligen

Messzeitpunkt vergleichbare kardiozirkulatorische Verhéltnisse vorlagen.
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Der Einfluss des extrakorporalen Blutflusses auf den mittleren Unterschied zwischen
Echokardiographie und TPTD wurde durch uns mit 0,03ml pro Liter Blutfluss berechnet.
Aufgrund dessen nehmen wir an, dass es zu keiner relevanten systematischen Uberschitzung
des Schlagvolumens bei dem Vergleich beider Modalititen zum selben Messzeitpunkt kam.
Dies bedeutet, dass entweder keine signifikante Rezirkulation vorlag, oder unser
Versuchsaufbau nicht zu einem nennenswerten Verlust an Injektatfliissigkeit fiihrte. Eine
Abnahme der Vergleichbarkeit in Bezug auf ein Zunehmen der ECMO-Flussrate konnte
ebenfalls nicht dargestellt werden. Wie dargestellt beeinflusst die Laufrate iiber den
extrakorporalen Kreislauf weder die Schlagvolumenmessungen mittels Echokardiographie
noch die Messung mittels TPTD. Es konnen demnach dieselben Annahmen gestellt werden wie

bei Patienten ohne ECMO- Therapie.

4.3 Messung des ITBVI und EVLWI wihrend und nach ECMO

Die potentielle Rezirkulation der Injektatfliissigkeit in den extrakorporalen Kreislauf wirft die
Frage auf, ob die gemessenen Werte fiir ITBVIund EVLWI bei Patienten mit ECMO iiberhaupt
reliabel sind '°. Die Rezirkulation der Injektatfliissigkeit scheint vor allem die Downslope
Time, jedoch nicht die mittlere Durchlaufzeit der Temperaturkurve des PiCCOplus™

Thermodilutionsmonitors zu beeinflussen '32.

Die Downslope Time beschreibt das
exponentielle Auswaschen des Thermoindikators liber den Zeitraum einer Messung. Sie ist der
wichtigste Parameter der Thermodilutionskurve zur Erfassung des EVLWI '3, Ist sie
verlingert, steigt der gemessene EVLWI 34, Zuerst wurde dies bei Patienten mit intrakardialem
Links- Rechts-Shunt beschrieben, bei denen beobachtet werden konnte, dass das EVLWI zu-
und gleichsam das gemessene ITBVI abnahm. Dies wurde auf die Zirkulation des Indikators

zwischen den beiden Herzvorhdfen zuriickgefiihrt 13 136, Schmidt et al. konnten bei Patienten

mit Nierenersatzverfahren eine Verldngerung der Downslope Time der TPTD nachweisen.
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Diese war abhingig vom Blutfluss iiber das extrakorporale System. Folglich konnte bei
Patienten an der kontinuierlichem Nierenersatzverfahren eine Zunahme des gemessenen
EVLWI festgestellt werden '**.

Herner et al. berichteten iiber eine Zunahme des EVLWI nach Beginn der ECMO Therapie. In
der folgenden Multiregressionsanalyse konnte die Zunahme des EVLWI jedoch lediglich mit
der Messung iiber einen in der V. femoralis gelegenen Zugang, nicht jedoch mit dem Blutfluss

iiber das extrakorporale System in Verbindung gebracht werden'®!,

Daraus schloss die
Arbeitsgruppe, dass der EVLWI, und zu einem geringeren Anteil auch der ITBVI, eher dann
zu verdanderten Messwerten neigten, wenn es zu einer Rezirkulation des Thermoindikators in
das extrakorporale System kam. Gestiitzt wurde diese Vermutung durch eine signifikante
Zunahme der in der Studie erhobenen Downslope Time nach Beginn der ECMO- Therapie. In
unserer Studie ergab sich ebenfalls bei einem Blutfluss von 6 I/min iiber den extrakorporalen
Kreislauf eine signifikante Zunahme des EVLWI, verglichen zu dem EVLWI welches bei
einem extrakorporalen Blutfluss von null Litern pro Minute gemessen werden konnte. Da es
uns nicht moglich war eine Rezirkulation des Thermoindikators und damit verldangerte
Downslope Time zu messen, konnen wir nur Vermutungen iiber die Genese unserer Daten
anstellen.

Hinsichtlich des ITBVI konnten wir keine Messwertverdnderungen in Bezug auf den {iber das
extrakorporale System angebrachte Laufrate nachweisen. Auch dies stimmt mit den
Untersuchungsergebnissen von Herner et al. iiberein. Diese konnten ebenfalls keine
Verdnderungen des ITBVI vor und nach ECMO-Therapie, gemessen iiber einen zentralvendsen
Katheter in der Vena jugularis, nachweisen '*!.

Die Mean Transit Time beschreibt den Zeitpunkt an dem die Hélfte des applizierten
Thermoindikators den Messpunkt am arteriellen Katheter passiert hat. Sie ist die wichtigste

Komponente zur Berechnung des ITBVI. Im Gegensatz zur Downslope Time, welche durch

mehrere Rezirkulationen iiber den extrakorporalen Kreislauf maBigeblich verlingert werden
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kann, wird die Mean Transit Time lediglich durch den ersten Durchlauf des Kreislaufes und
den entsprechenden Indikatorverlust in das extrakorporale System beeinflusst. Trotz der
signifikanten Zunahme der Mean Transit Time in ihrer Studie schlossen Herner et al., dass die
gemessenen Absolutwerte dieser Zunahme nicht hoch genug waren, um die Messwerte des

ITBVI mathematisch maBgeblich zu beeinflussen '*!.

4.4 Limitationen

Vor allem bei Patienten unter ECMO-Therapie existiert kein klinisch verfligbarer Goldstandard
zur Messung des Schlagvolumens . Trotz der aktuellen Diskussion beziiglich der
Verwertbarkeit, der Durchfiihrbarkeit und der untersucherabhingigen Reliabilitdt der
Echokardiographie bei kritisch kranken Patienten war es unser Ziel, das echokardiographisch
ermittelte Schlagvolumen mit dem mittels transpulmonaler Thermodilution gemessenem

110, 137

Schlagvolumen zu vergleichen Die Wahl der Echokardiographie als unsere

Referenzmethode l4sst also Raum fiir Diskussionen. Andererseits zeigen unsere Daten dasselbe
MaB an Genauigkeit, welches bereits in vorhergegangenen Studien beschrieben worden war 7
HL 15-119 © Aych unsere Ergebnisse beziiglich der Messwerte des ITBVI und des EVLWI
entsprechen denen, die andere Autoren bereits beschrieben haben '*!. Da das Patientenkollektiv,
an dem die Messungen durchgefiihrt wurden, sehr begrenzt war, konnen wir iiber die
zugrundeliegenden Mechanismen der Ergebnisse lediglich Vermutungen anstellen. Die
Messwerte des erweiterten himodynamischen Monitorings scheinen jedoch eher dem Einfluss

der Laufrate iiber das extrakorporale System, der Lage der ECMO-Kaniilen und deren Design

zu unterliegen, als dies fiir die Messung des Schlagvolumens der Fall ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Durchfiihrung der Schlagvolumenmessung mittels TPTD ist leicht erlernbar und zeigt eine
geringe Abhéngigkeit der Messwerte vom Untersucher. Die dadurch erhaltenen Messwerte sind
prézise und unabhingig von der Blutlaufrate iiber das extrakorporale System. Der prozentuale
Fehler und der Vergleichbarkeitsindex liegen im Rahmen der Messwertergebnisse der Patienten
ohne extrakorporale Therapie. Die mittels TPTD ermittelten Messwerte unterliegen demnach
denselben limitierenden Faktoren wie jene, die mittels Echokardiographie erhoben werden. Die
Ergebnisse sind demnach entsprechend zu werten.

Dieselben Vorbehalte gelten gegeniiber den Messwerten von ITBVI und EVLWI. Diese
scheinen einer Beeinflussung durch die Laufrate des extrakorporalen Systems, insbesondere bei

hohen Blutfliissen, zu unterliegen.
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