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Abstrakt:

Einfiihrung: Die Diagnose eines akuten Lungenversagens (ARDS) ist auch heute noch mit einer
hohen Mortalitdt verkniipft. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die prognostischen Moglichkeiten von
Erythroblasten (NRBCs) im peripheren Blut bei Patienten mit einem ARDS zu untersuchen.
Zudem wurden Patienten, die mit einer extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO)

behandelt wurden, als gesondertes Patientenkollektiv genauer evaluiert.

Material und Methoden: Die retrospektive Datenanalyse schloss Patienten im Zeitraum von

2007 bis 2018 ein und wurde an einem ARDS Zentrum durchgefiihrt. Es wurde eine Analyse fiir
alle Patienten und zusitzlich eine Analyse fiir Patienten mit einer ECMO Therapie durchgefiihrt.
Fiir die statistische Auswertung war jeweils der hochste gemessene NRBC Wert des Tages
ausschlaggebend. Fiir die Evaluation der prognostischen Moglichkeiten von NRBCs wurde eine
ROC-Analyse durchgefiihrt und ein Grenzwert fiir beide Gruppen mittels des Youden-Index
bestimmt. Die Bestimmung unabhéngiger Risikofaktoren erfolgte mittels Cox- und bindr
logistischer Regression mit Riickwértsselektion. Anhand des Grenzwertes wurden Kaplan-Meyer-

Kurven erstellt und die statistische Signifikanz der beiden Gruppen mittels log-rank Test ermittelt.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 881 Patienten mit ARDS untersucht, hiervon erhielten 423
Patienten eine ECMO Therapie und wurden gesondert betrachtet. Bei 87,4 % bzw. 95,5 %
(ECMO) der Patienten lieBen sich NRBCs nachweisen. Der Nachweis von NRBCs war in der
Gruppe aller Patienten mit einer erhohten Mortalitdt (43,6 % vs. 18 %, p<0.001) verkniipft.
AuBerdem konnte die Mortalitit mit der absoluten Hohe des maximal gemessenen NRBC Wertes
im intensivstationdren Aufenthalt korreliert werden (230 NRBC/ul vs. 630 NRBC/ul); (630
NRBC/ul vs. 740 NRBC/ul) (ECMO). Weiterhin wurde ein Grenzwert von 305 NRBC/ul
(OR=2,89 C12,02-4,15,p<0,01) bzw. 635 NRBC/ul (OR=2,14, CI 1,37-3,33, p=0,001) (ECMO)
als unabhéngiger Risikofaktor fiir das Versterben auf der Intensivstation ermittelt. Der Nachweis
von NRBC:s iiber dem jeweiligen Grenzwert ging in beiden Gruppen mit einem mehr als doppelt

so hohen Risiko zu versterben einher.

Schlussfolgerung: NRBCs im peripheren Blut konnten bei einem GroBteil der Patienten mit

ARDS nachgewiesen und als gutes prognostisches Werkzeug identifiziert werden. Der Nachweis

von NRBC:s iiber dem errechneten Grenzwert wurde als unabhéngiger Risikofaktor der Mortalitét



ermittelt. In Zukunft konnten NRBCs als prognostischer Marker bei Patienten mit ARDS und

ECMO verwendet werden.



Abstact:

Introduction: The diagnosis of an acute respiratory distress syndrome (ARDS) is still associated
with a poor prognosis and high mortality rates. The aim of the study was to assess nucleated red
blood cells (NRBCs) as a prognostic marker in patients with ARDS. Furthermore, patients with

ARDS which received extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) were evaluated separately.

Methods: This retrospective study included patients from 2007 to 2018 and was performed in an
ARDS referral center. We conducted an analysis of all patients with ARDS and one for patients
who received ECMO therapy separately. The highest assessed NRBC value of the day was decisive
for statistical analysis. To assess the predictive validity of NRBCs ROC analysis was conducted
and separate cut-off values for both groups were calculated with Youden’s method. Cox’ and
binary logistic regression models with backward selection were used to assess independent
predictors of mortality in patients with ARDS and ECMO therapy. The population was divided in
two groups using the calculated cut-off value from ROC analysis. Kaplan-Meier curves were

issued to visualize survival and tested for significance with the log-rank test.

Results: Overall, 881 patients with ARDS fit the criteria of our analysis. A total of 423 patients
were treated with ECMO. In 87.4 % or 95.5 % (ECMO) of the patients NRBCs were found in the
peripheral blood. NRBCs were associated with higher mortality rates (18 % vs 43.6 %, p<0.001)
in the group of all patients. Also, mortality was associated with the absolute value of the maximal
NRBC count during the ICU stay (230 NRBC/ul vs. 630 NRBC/ul); (630 NRBC/ul vs. 740
NRBC/ul) (ECMO). Furthermore, a cut-off value of 305 NRBC/ul (OR=2,89 CI 2,02 — 4,15,
p<0,01) or 635 NRBC/ul (OR=2,14, CI 1,37-3,33, p=0,001) (ECMO) was found as independent
risk factor for ICU mortality. Patients with NRBC levels beyond the cut-off value had a more than
doubled risk of ICU death in both groups.

Conclusion:

NRBCs were found in the majority of patients with ARDS and were identified as a tool with high
prognostic power. The presence of NRBCs above the calculated cut-off value was identified as
independent risk factor for ICU death. In the future, NRBCs could be evaluated in patients with

ARDS and ECMO therapy indicating a poor prognosis.



1. Einleitung

1.1. ARDS - Definition

Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (,,Acute Respiratory Distress Syndrome®, ARDS)
wurde erstmals 1967 beschrieben. Ashbaugh stellte den Symptomkomplex Tachypnoe,
Hypoxdmie und einen Abfall der Compliance der Lunge an 12 Patienten mit unterschiedlicher
Atiologie fest (1). Heute wird das Krankheitsbild in Abhingigkeit von der Schwere der
Gasaustauschstorung nach der sogenannten Berlin Definition in drei Schweregrade (mild, moderat
und schwer) unterteilt (Tabelle 1 (2)). Klinisch imponiert beim ARDS als Leitsymptom eine oft
sauerstoffrefraktire, arterielle Hypoxdmie. Die Bewertung der Hypoxdmie erfolgt oft anhand des
Horowitz-Index (P.O2/FiO2-Index). Hierbei handelt es sich um den Quotienten aus dem arteriellen
Sauerstoffpartialdruck (P.O2) und der inspiratorischen Sauerstoftkonzentration (FiO2). Zur
Diagnosestellung eines ARDS und zur Einteilung in die entsprechenden Stadien ist weiterhin ein
positiv-endexspiratorischer Druck (PEEP) nétig. AuBerdem sind ein akutes Einsetzen der
Symptome, ein radiomorphologisches Korrelat und der Ausschluss einer kardialen

Dekompensation bzw. einer Volumeniiberladung fiir die Diagnosestellung erforderlich (Tabelle

).

Tabelle 1: Acute Respiratory Distress Syndrome - Die Berlin Definition (2)

Die Berlin Definition (2012)

Zeitpunkt Innerhalb einer Woche nach einem klinischen Ereignis bzw. neu aufgetretene oder sich

verschlechternde respiratorische Symptome

Bildgebung * Bilaterale Verdichtungen die sich nicht allein durch Pleuraergiisse, den Kollaps von

Lungenlappen oder Rundherden erkléren lassen

Ursache des Odems Lungenversagen nicht allein durch Herzinsuffizienz oder Hypervoldmie erklarbar. Bei
fehlenden Risikofaktoren ist die objektive Beurteilung zum Ausschluss des

hydrostatischen Odems notwendig (z. B. via Echokardiographie)

Oxygenierung ° mild: 200 < PaO2/FIO2 < 300 mmHg und PEEP/CPAP >5 cm H20 ¢
moderat: 100 < PaO2/FIO2 <200 mmHg und PEEP > 5 cm H20

schwer: ~ PaO2/FIO2 < 100 mmHg und PEEP > 5 cm H20

Abkiirzungen: PEEP positiver end-exspiratorischer Druck; CPAP kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck.
 Réntgen bzw. CT-Thorax, ® bei Hohen iiber 1000m sollte folgender Korrekturfaktor angewandt werden: [PaO,/FiO; x
(Luftdruck/760)],  kann in der Gruppe mit mildem Lungenversagen nichtinvasiv erfolgen
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Allerdings gibt es auch Kritik an der Berlin Definition (3), da es nur in 45 % der Félle moglich
war, ein ARDS in einer Autopsie mit einem diffusen Alveolarschaden zu korrelieren. Der Schaden
lieB sich allerdings bei 69 % der Patienten, die mehr als 72 Stunden den Kriterien fiir ein schweres
ARDS entsprachen, nachweisen (4). Aulerdem unterschieden sich die Mortalitdtsraten in den
verschiedenen ARDS Schweregraden nicht signifikant voneinander (5, 6). Eine eindeutige und
trennscharfe Definition des ARDS ist weiterhin schwierig und ist Gegenstand der aktuellen

wissenschaftlichen Diskussion.
1.2. Epidemiologie

Eine globale Auswertung aus dem Jahr 2014 zeigte, dass 10,4 % aller Patienten auf einer
Intensivstation die Kriterien fiir ein ARDS erfiillten, maschinell beatmete sogar in 23,4 % der
Fille. Insgesamt zeigten nach der aktuell giiltigen Berlin Definition 30 % ein mildes, 46,6 % ein
moderates und 23,4 % ein schweres ARDS. 78,6 % der Patienten entwickelten ein ARDS in den
ersten 48 Stunden des Intensivaufenthaltes. Die Krankenhausmortalitdt bei Patienten mit einem
ARDS liegt etwa bei 40 % (7). Die Inzidenz des ARDS reicht von 3,65 pro 100.000 in Island bis
zu 81 pro 100.000 in den USA. Typische Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines akuten
Lungenversagens stellen dabei die Pneumonie (35-50 %), Sepsis (30 %), Aspiration (10 %) und
Trauma (10 %) dar (8).

1.3. Pathophysiologie

Klinisch imponiert beim ARDS eine sauerstoffrefraktire, arterielle Hypoxédmie und Hyperkapnie.
Ungeachtet des Ausldsers fiir das Lungenversagen finden im Anfangsstadium die gleichen
ursdchlichen pathophysiologischen Prozesse im Lungengewebe statt (9). Hierbei handelt es sich
um die Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen, die Ansammlung polymorphkerniger
Leukozyten im Lungengewebe, welche selbst weiter Entziindungsmediatoren freisetzen und
schlieBlich zu einer generalisierten, pulmonalen Entziindungsreaktion fithren (10). Die
Leukozyten stellen des Weiteren Proteasen und reaktive Sauerstoffspezies (ROS) her. Diese
schadigen die alveo-kapilldre Barriere, woraus ein proteinreiches, interstitielles, spéter auch
alveoldres Lungenddem resultiert. Es kommt zu einer verminderten Surfactantbildung, was zu
Atelektasen, einer Verminderung der Diffusionsfliche und schlieBlich zu einem pulmonalen
Rechts-Links-Shunt fiihrt. Dies stellt die Grundlage fiir die Gasaustauschstorung und folglich der

arteriellen Hypoxémie dar (11).
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Durch die Entziindungsreaktion kommt es zu einem fibrosen Umbau des Lungengewebes,
wodurch die Compliance, also die Dehnbarkeit der Lunge, weiter abnimmt (12). In einer frithen
Untersuchung zu diesem Thema von Zapol hatte sich bei Patienten, die sich {iber einen Zeitraum
von drei bis vier Wochen in einem akuten Lungenversagen befanden, der Kollagenanteil der Lunge
mehr als verdoppelt (13). Zusitzlich bilden sich durch eine Aktivierung des Gerinnungssystems
Mikrothromben, die kleine Gefd3e stenosieren, und damit zur Erh6hung des pulmonal-arteriellen
Widerstandes und letztlich einer Belastung des rechten Herzens beitragen und aulerdem zu einer

erhohten Totraumventilation fithren (9).

Eine beim ARDS oft notwendige und iiberlebenswichtige Uberdruckbeatmung kann zusitzlich zu
einer Lungenschidigung (,,ventilator-induced lung injury*, VILI) fiihren und die Problematik

verstirken (14).

Eine Ausnahme im pathophysiologischen Geschehen stellen Traumapatienten dar. Hier kommt es
durch ein Thoraxtrauma mit Lungenkontusionen und Pleuraverletzungen haufig zu direkten
Lungenschiden. Zusétzlich kommt es durch die Verletzungen, den Kreislaufschock,
Transfusionen und Reperfusionsschiden héufig zu einer systemischen Entziindungsreaktion mit
interstitiellem Lungenddem und dorso-basalen Beliiftungsstorungen. Prognostisch ist ein

traumabedingtes ARDS allerdings giinstiger als andere Formen des ARDS (15).
1.4. Therapie
1.4.1. Beatmungsstrategie

Obwohl es experimentelle Forschung in verschiedenen Ansidtzen der Zelltherapie gibt, die
préklinisch eine vielversprechende Wirkung zeigt und in der Zukunft gezielt den Lungenschaden
therapieren konnte (16), existiert derzeit noch keine ursichliche Behandlungsstrategie fiir das
ARDS und es handelt sich um eine rein symptomatische Therapie. Dabei stehen eine
Fokussanierung und die schonende Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina und angemessenem
PEEP sowie die Lagerungstherapie im Vordergrund (17). Die Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von 6 ml/kgKG schiitzt im Vergleich zu einem traditionellem Tidalvolumen von 12
ml/kgKG vor einem VILI und konnte in Studien zu einer Mortalititsreduktion um 22 % fiihren
(18). AuBerdem fiihrte sie zu einer kiirzeren Beatmungsdauer und Krankenhausverweildauer,
obwohl ein hoherer PEEP und eine hohere FiO; n6tig waren. AuBerdem wiesen Patienten, die mit
niedrigeren Tidalvolumina beatmet wurden, niedrigere Plasma Interleukin-6 Konzentrationen auf,

die auf eine weniger ausgepriagte systemische Entziindungsreaktion und auf einen weniger
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ausgeprigten Lungenschaden schlieBen lassen (18, 19). Die Anwendung von PEEP ermdglicht die
Wiedererdffnung atelektatischer Lungenareale, schiitzt diese vor dem erneuten Kollabieren und
verbessert somit die pulmonale Funktion. Der kontinuierliche Atemwegsdruck wirkt der Abnahme
der funktionellen Residualkapazitit, also dem Volumen, das nach der Exspiration noch in der
Lunge verbleibt, entgegen. Ohne geeigneten PEEP kommt es bei sedierten und intubierten
Patienten schwerkraftbedingt vorwiegend in den dorso-basalen Lungenabschnitten zu Atelektasen.
Bei Beatmung mit hohem PEEP besteht allerdings die Gefahr eines Barotraumas der Lunge und
einer erhohten Totraumventilation (20, 21). Zur Titration eines optimalen PEEP bei niedrigen
Tidalvolumina wurden verschiedene Tabellen in Abhéngigkeit des FiO vorgestellt (18, 22). Diese
konnen eine Richtlinie in der Wahl des PEEP darstellen, aber sollten immer an die individuellen
Bediirfnisse des Patienten angepasst werden, da einige Patienten kaum von einem héheren PEEP
profitieren. Ein allgemeingiiltiges Konzept zur Titration eines optimalen PEEP bei kritisch
kranken Patienten mit ARDS hat sich trotz zahlreicher Studien zu diesem Thema bislang nicht
etablieren konnen. Die Einstellung des ,.best PEEP* ist deshalb auch weiterhin Gegenstand der
Forschung (23). Die aktuelle S3-Leitline ,Invasive Beatmung und Einsatz extrakorporaler
Verfahren bei akuter respiratorischer Insuffizienz* empfiehlt, beatmete und sedierte Patienten mit
einem endexspiratorischen Druck von mindestens 5 cm H>O und Patienten mit ARDS, unter

Abwiégung eventueller Nebenwirkung mit einem noch hdheren PEEP zu beatmen (15).
1.4.2. Nicht Invasive Beatmung

Ein weiterer therapeutischer Ansatz ist die nichtinvasive Beatmung (NIV). Unabhéngig des
Beatmungssystems kann ein positiver Atemwegsdruck hergestellt werden, weswegen invasive und
nichtinvasive Beatmung atemmechanisch per se gleichwertig sind. Einen wesentlichen Vorteil der
NIV gegeniiber der invasiven Beatmung stellt zum einen die Vermeidung einer
ventilatorassoziierten Pneumonie (VAP) dar, deren Inzidenz mit der Intubationsdauer steigt und
die mit einer hohen Sterblichkeit, einer lingeren Beatmungsdauer und Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus assoziiert ist. Zum anderen ergibt sich durch Anwendung von NIV die Mdglichkeit
einer Reduktion der Sedierung (24, 25). Kontraindikationen fiir eine NIV sind dagegen eine
fehlende Spontanatmung, das Vorliegen einer gastrointestinalen Blutung, ein Ileus und eine
fixierte oder funktionelle Verlegung der Atemwege. Eine weitere Kontraindikation ist das Koma,
da hier ein Aspirationsschutz durch einen Endotrachealtubus gewihrleistet sein muss. Allerdings
kann die NIV bei einem durch eine Hyperkapnie verursachten Koma eingesetzt werden.

Voraussetzung fiir ein Fortsetzen der NIV ist somit das Steigen des Vigilanzniveaus (26, 27). Die
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Schwierigkeit der NIV liegt darin, einen kontinuierlichen Uberdruck zu erzeugen. So kann bereits
eine kurze Diskonnektion zu einem Alveolarkollaps und zum Wiederauftreten der Hypoxémie
fiihren (28). Die Quote des Therapieversagens der NIV bei einem ARDS liegt bei tiber 50 % (29).
Dennoch stellt NIV fiir bestimmte Patienten mit ARDS eine addquate Therapiemoglichkeit dar.
So empfiehlt die aktuelle S3 Leitlinie den Einsatz von NIV bei Patienten mit mildem ARDS ohne
oder mit nur geringem zusitzlichen Organversagen. Allerdings sollte die Behandlung

spezialisierten Zentren bei stdndiger Intubationsbereitschaft vorbehalten sein. (28).
1.4.3. Bauchlagerung

Dariiber hinaus kann durch Bauchlagerung mehr Gasaustauschfldche geschaffen, der pulmonale
Shunt verringert und die Oxygenierung akut verbessert werden (30, 31), obwohl der Effekt durch
Zuriickdrehen in die Riickenlage oft komplett reversibel ist (32). Ein weiteres Ziel der
Bauchlagerung ist die Minimierung von iatrogenen Lungenschidden, was unter anderem auf eine
Reduktion der Atelektasen und einer damit verbundenen homogeneren Lungenbelastung
einhergeht (33). Die Bauchlage ist eine der effektivsten Therapien des ARDS und konnte sich als
eine Standardtherapie etablieren, da sie die Mortalitdt von kritisch kranken ARDS Patienten
senken kann (34, 35). So zeigte Guerin et al. in einer Studie mit 466 Patienten, dass Patienten der
Kobhorte, die mit Bauchlagerung therapiert wurden, eine geringere 28-Tage-Mortalitét (16 % vs.
32,8 %) und 90-Tage-Mortalitdt (23,6 % vs. 41 %) aufwiesen als Patienten ohne
Lagerungstherapie (34). Weiterhin erwies sich die Bauchlagerung bei einer Dauer von mindestens

16 Stunden effektiver als kiirzere Intervalle (35).

Kontraindikationen fiir eine Bauchlagerung sind ein offenes Abdomen, eine instabile Wirbelséule,
Herzrhythmusstorungen und ein erhohter intrakranieller Druck (ICP), wobei nach aktuellen
Empfehlungen zwischen Risiko und Nutzen bei Patienten mit einem ARDS abgewogen werden
muss. In der aktuellen Leitlinie wird bei Patienten mit einem PaO»/FiOz-Index < 150 eine
Bauchlagerungen empfohlen. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass eine Bauchlagerung in
ca. 20 % der Fille nicht toleriert wird (Beatmungsprobleme, Husten, Pressen) und es zu Odemen,

Druckschidden und Herzrhythmusstorungen kommen kann (15).
1.4.4. Inhalatives Stickstoffmonooxid

Inhalatives Stickstoffmonoxid (iNO) stellt eine weitere Therapieoption bei Patienten mit ARDS
dar. Die Inhalation von niedrigdosiertem NO fiihrt zu einer Vasodilatation und folglich zu einer

besseren Durchblutung gut beliifteter Lungenareale, was zu einer akuten Verbesserung der
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Oxygenierung sowie zu einer verminderten Belastung des rechten Herzens fiihrt (36). Allerdings
lieB sich keine Mortalititsreduktion oder Verkiirzung der Krankenhausverweildauer beobachten.
Ferner hilt der Erfolg oft nur {iber eine Zeitspanne von weniger als 72 Stunden an (37, 38). Eine
mogliche Erkliarung fiir den kurzweiligen Therapieerfolg wire, dass sich das NO nach einiger Zeit
gleichmiaBig im Lungengewebe verteilt und durch seine vasodilatativen Effekte auch zu einer
besseren Durchblutung der schlechter beliifteten Areale fiihrt und somit die Oxygenierung wieder
verschlechtert (39). Weiterhin werden molekulare Mechanismen, wie die verminderte endogene
NO Produktion und ein verbessertes Ansprechen auf endogene Vasokonstriktoren diskutiert (40,
41). Nichtsdestotrotz kann die NO Inhalation als Rescue-Therapie eingesetzt werden, um bei einer
schweren Hypoxédmie die Zeit bis zum Wirkeintritt anderer Therapieverfahren zu iiberbriicken.

Die derzeit giiltige S3 Leitlinie empfiehlt allerdings keinen routinemdfigen Einsatz von iNO (15).
1.4.5. Extrakorporale Lungenunterstiitzung

1.4.5.1. Verfahren

Bei der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) wird ein kiinstlicher Kreislauf
geschaffen, indem zwei groBlumige Kaniilen, meist in die Vena femoralis und V. jugularis interna
(veno-venose ECMO, vv-ECMO), vorgeschoben werden und mit Hilfe von einer Pumpe das Blut
iiber einen Membranoxygenator durch Diffusion an einer kiinstlichen Membran oxygeniert und
decarboxyliert wird. Somit stromt das Blut bereits oxygeniert in den Lungenkreislauf ein. Ehe das
Blut in den Lungenkreislauf gelangt, wird es noch extern erwérmt oder wenn ndtig auch gekiihlt.
Zusétzlich bendtigt man noch eine Steuereinheit, um die Gas- und Blutfliisse den individuellen
Bediirfnissen des Patienten anzupassen. Die Lunge kann dennoch weiter beatmet werden; dabei
kann die Beatmung lungenprotektiv erfolgen, womit weiterhin die Inzidenz von iatrogenen

Lungenschiden sinkt (42).
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Abbildung 1: Schema vv-ECMO

Oxygenator

Raumluft

Membran

Schematische Darstellung einer veno-venésen ECMO. Bei diesem Verfahren wird ein kiinstlicher Kreislauf geschaffen, indem
iiber zwei groBlumige Kaniilen das Blut mithilfe einer Pumpe {iber einem Membranoxygenator durch Diffusion oxygeniert und
anschliefend dem Kreislauf wieder zugefiihrt wird.

Quelle: Eigene Darstellung, modifiziert nach (42)

Das Verfahren beruht auf der Anwendung der Herz-Lungen-Maschine von Gibbon et al. aus dem
Jahr 1953, der so erstmals erfolgreich einen kiinstlichen Kreislauf beim Menschen etablierte (43).
Bei einem akuten Lungenversagen fand erstmals 1972 ein dhnliches Verfahren von Hill et al.
Anwendung. Es handelte sich hierbei um einen polytraumatisierten Patienten, der postoperativ
eine respiratorische Insuffizienz entwickelte und iiber 75 Stunden mittels veno-arterieller ECMO
(va-ECMO) therapiert wurde. Im Verlauf konnte er erfolgreich von der ECMO entwdhnt werden

und genesen (44).
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Bei einer veno-arteriellen Kaniilierung wird im Gegensatz zur vv-ECMO zusitzlich das Herz
entlastet. Dieses Verfahren ist bei Patienten mit ARDS nicht primér indiziert (15). Allerdings kann
eine va-ECMO bei einem akuten Herz-Kreislaufversagen, wie es beispielsweise auch bei kritisch
kranken ARDS Patienten mit konsekutivem Rechtsherzversagen regelhaft auftritt, erfolgreich
genutzt werden. Eine Auswertung aus dem Jahr 2017 zeigt, dass zuletzt 86 % der Patienten mit
ARDS, die eine ECMO Therapie erhielten, veno-vends kaniiliert wurden. Die Studie zeigt ein
hoheres Risikoprofil sowie ein schlechteres Outcome (58 % vs. 42 %) fiir die va-Kaniilierung. Der
Uberlebensvorteil sei allerdings nicht unbedingt der Uberlegenheit der vv-ECMO zuzuschreiben,
sondern auch dem technischen Fortschritt des Verfahrens. Dennoch ist die vv-ECMO eine
effiziente Methode der Oxygenierung, die bei einem vermeintlich geringeren Risikoprofil zum

Mittel der Wahl bei Patienten mit ARDS geworden ist (45).

Weiterhin besteht die Mdoglichkeit der extrakorporalen COz.Eliminiation (ECCO2R) durch
,Jlowflow*“-Verfahren. Eine niedrigere Flussrate ist aufgrund einer hoheren Diffusionskapazitit
von CO2 im Vergleich zu O, mdglich (46). Diese Therapie kann sowohl pumpenlos als auch
pumpenbetrieben durchgefiihrt werden. Pumpenlose Systeme nutzen den natiirlichen arterio-
vendsen Druckgradienten und werden meist zwischen Arteria und Vena femoralis betrieben. Diese
Systeme setzen allerdings stabile Kreislaufverhiltnisse und ein ausreichendes Herzzeitvolumen
des Patienten voraus und sind deshalb und wegen der hoheren Komplikationsraten heute
weitgehend verlassen. Pumpenbetriebene Systeme bieten dagegen mehr
Regulationsmdglichkeiten und konnen zudem mehr CO; eliminieren, da rein vendses Blut
verwendet wird, welches mehr CO; und weniger O; als arterielles Blut enthilt (47). Diese
Verfahren sind bei einem ARDS, bei dem die arterielle Hypoxdmie im Vordergrund steht,
allerdings weniger relevant. Ein moglicher Vorteil bei Patienten mit ARDS wiére eine geringere
Beatmungsintensitédt und eine damit verbundene Reduktion eines VILI. Allerdings konnte bisher
nicht gezeigt werden, dass der mogliche Nutzen die Risiken des Verfahrens (Ischédmie der unteren
Extremitdt, Himolyse, Thrombosen usw.) iibersteigt (15, 48). Klinische Implikationen wiren
vielmehr ein refraktirer Status Asthmaticus (49, 50) oder eine exazerbierte chronisch obstruktive

Lungenerkrankung (COPD) (51).

1.4.5.2. Evidenz

Letztlich ist der Nutzen der Verwendung einer ECMO bei einem ARDS noch nicht abschlieSend
geklart und noch immer Gegenstand der Forschung. Es besteht ein Mangel an hochwertigen

klinischen RCTs. Zwei Studien aus den Jahren 1994 (52) und 1979 (53) zeigten kein besseres
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Outcome fiir die Patienten, die eine ECMO bei einem akuten Lungenversagen erhielten. Jedoch
ist die Aussagekraft dieser Studien eingeschrinkt, da sich sowohl die Beatmungsstrategien als
auch die ECMO Verfahren in den letzten Jahrzehnten erheblich weiterentwickelt haben. 2009
erschien die CESAR-Studie (54), die 180 Patienten einschloss und erstmals einen Vorteil fiir den
Endpunkt Sterblichkeit bzw. schwere Behinderung der Patienten mit ECMO (37 %) gegeniiber
der Kontrollgruppe (53 %) zeigte. Allerdings wird diese Studie fiir ihre Methodik kritisiert, da
unter anderem nicht alle Patienten der ECMO Gruppe mit einer ECMO therapiert wurden und die
Kontrollgruppe kein standardisiertes Beatmungsprotokoll erhielt (15).

Auch die 2018 verdffentlichte internationale EOLIA-Studie (55), die methodisch hochwertig
durchgefiihrt wurde und 249 Patienten mit einem schweren ARDS einschloss, konnte keine
signifikant bessere 60-Tages-Mortalitét unter der Verwendung von vv-ECMO im Gegensatz zu
einem standardisierten Beatmungsprotokoll (56) mit einer regelméfBigen Bauchlagerung und
entsprechenden Rescue-Verfahren nachweisen. Allerdings hat auch diese Studie Limitationen. So
konnte aus ethischen Griinden eine ECMO Therapie als Rescue-Verfahren der Kontrollgruppe
nicht verwehrt werden, was eine Wechselrate von 28 % der Kontrollgruppe in die ECMO-Gruppe
nach sich zog und die Auswertung erheblich erschwerte. Aulerdem musste die Studie nach 75 %
der errechnet ndtigen Stichprobengrofle abgebrochen werden, da zum Zeitpunkt kein signifikant
besseres Outcome flir die ECMO Gruppe bestand. Obwohl die Arbeit keinen signifikanten
Uberlebensvorteil ermitteln konnte, wird sie aufgrund der hohen Wechselrate und des p-Wertes
knapp tiber der Signifikanzgrenze dennoch als wegweisend fiir die Anwendung einer ECMO

Therapie bei sonst gesunden Patienten mit akutem Lungenversagen betrachtet.

Aufgrund der mangelnden Evidenz empfiehlt die aktuelle Leitlinie, die vv-ECMO bei schwerem

ARDS und therapierefraktdrer Hypoxédmie nur als Rescue-Therapie einzusetzen (15).
1.5. Erythroblasten
1.5.1. Entstehung von Erythroblasten — Erythropoese

Das blutbildende System erfahrt stindige Erneuerung, da reife Blutzellen nur eine begrenzte
Lebensdauer aufweisen. Die stetige Produktion von neuen Blutzellen wird durch die
Selbsterneuerung von pluripotenten hdmatopoetischen Stammzellen erreicht, die {iber mehrere
Zwischenstufen zu den reifen Zellen der lymphatischen und myeloischen Reihe heranwachsen

(57).
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Die Bildung von Erythrozyten (Abbildung 2) beginnt bei einer pluripotenten Stammzelle, die
klinisch auch als CD-34+ Zelle bezeichnet wird. Hieraus entsteht zunichst die myeloische
Stammzelle, welche zur Colony Forming Unit (CFU-E) reift, wobei es sich um eine unipotente
Stammzelle handelt. Darauthin entsteht der Proerythroblast. Hierbei handelt es sich um den ersten
mikroskopisch erkennbaren Erythrozytenvorldufer im Knochenmark. Der Proerythroblast ist eine
grof3e Zelle mit dunkelblauem Cytoplasma, einem zentral gelegenen Nucleus, mehreren Nucleoli
und leicht verklumpten Chromatin. Aus einem Proerythroblasten entstehen in der Regel 16
Erythrozyten. Durch weitere Zellteilung entstehen zunichst die basophilen Erythroblasten, gefolgt
von polychromatischen Erythroblasten und letztlich den orthochromatischen Erythroblasten.
Diese enthalten progressiv mehr Hamoglobin im Zytoplasma, wodurch sie acidophil werden,
aullerdem kondensiert das Chromatin zunehmend. Die Erythroblasten stolen letztlich ihren
Zellkern ab und reifen zum Retikulozyten, welcher noch immer Hémoglobin durch seine RNA
Reste synthetisieren kann und sich etwas groB3er als der reife Erythrozyt priasentiert. Nach ein bis
zwei Tagen entsteht dann der reife, 7,5 um groB3e, bikonkave Erythrozyt. Der gesunde erwachsene
Mensch produziert etwa 10'? Erythrozyten am Tag mit einer durchschnittlichen Lebensdauer von

120 Tagen (58-60).
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Abbildung 2: Erythropoese
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Quelle: Eigene Abbildung, modifiziert nach (60)

1.5.2. Erythroblasten im peripheren Blut

Erythroblasten im peripheren Blut sind bei Neugeborenen physiologisch. Ihre Anzahl halbiert sich
jedoch nach den ersten zwolf Lebensstunden. Nach drei Tagen sind sie bei gesunden
Neugeborenen nicht mehr nachweisbar (61). Bei FErwachsenen ist ihr Nachweis mit
Blutbildungsstorungen (z. B. bei Thalassdmien) massiv gesteigerter Eryhtropoese (z. B. bei
Blutungen oder einem Zustand nach Chemotherapie) und Neoplasien im Knochenmark assoziiert
(62). Reife Erythrozyten konnen durch ihre Verformbarkeit Liicken des Knochenmarkendothels
passieren und in die Blutbahn gelangen. Unreife Erythroblasten dagegen sind schlechter
verformbar und kénnen beim gesunden Erwachsenen nicht in die Blutbahn iibertreten. Obwohl
der Mechanismus weiterhin Gegenstand der Forschung ist, kann ihr Auftreten im peripheren Blut
entweder auf eine Storung der Knochenmarksbarriere oder auf extramedulldre Blutbildung
hinweisen (63). Erythroblasten wurden bei vielen hdmatologischen Krankheiten (62), aber auch
bei Blutungen (64), Himolyse (64), Sepsis (65) und Hypoxie (66, 67) beobachtet. [hr Nachweis

ist stets mit einer schlechten Prognose verkniipft (68).

Bei einer Assoziation zur Hypoxie ist es nicht verwunderlich, dass Erythroblasten auch bei
Patienten mit ARDS beobachtet werden konnen. In einer Vorgingerarbeit unserer Arbeitsgruppe
fand Menk et al. 2018, dass sich bei 75 % der 404 untersuchten Patienten Erythroblasten im
peripheren Blut nachweisen lieBen. Diese waren mit einer erhdhten Mortalitit (50,8 % vs.
27,3 %), einer lingeren Krankenhausverweildauer (22 Tage vs. 14 Tage) und einem hoéheren
ARDS Schweregrad verkniipft. Erythroblasten wurden au3erdem mittels logistischer Regression
als unabhéngiger Risikofaktor fiir den Tod identifiziert (69).
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1.6. Pridiktoren der Mortalitéit

Das ARDS ist ein sehr heterogenes Syndrom, welches trotz aller Therapiefortschritte in den letzten
Jahrzehnten weiterhin mit einer hohen Mortalitdt verkniipft ist. Da verschiedenste Ausloser zum
Auftreten eines Lungenversagens flihren konnen (Vgl. 1.2.) handelt es sich um ein gemischtes
Patientenkollektiv, was die Prognoseabschitzung erheblich erschwert. Es wurden bereits
verschiedene Parameter untersucht; so teilt auch die derzeit giiltige Berlin Definition (2), die zur
Diagnosestellung eines ARDS genutzt wird, bereits Patienten in drei Schweregrade ein. Allerdings
ist der PaO2/F102-Index, der eines der Hauptkriterien zur Einteilung darstellt, zur Pradiktion der
Mortalitdt nicht unumstritten. So lie er bei hoheren PEEP Werten keine zuverldssige
Gruppenzuteilung mehr zu (70). 2016 verglich die Arbeit von Balzer et al. verschiedene
Pradiktoren in Bezug auf ihre Aussagekraft und fand, dass der Oxygenierungsindex (OI) eine
bessere Pridiktion der Mortalitét als die Einteilung der Berlin Definition sowie dem PaO»/FO;-
Index, als auch der AECC Definition zuldsst (71). Bei der AECC Definition handelt es sich um
den Vorginger der Berlin Definition, bei welcher unter anderem der PEEP-Wert noch keine

Beriicksichtigung findet (72). Der OI wird wie folgt berechnet (73):
OI = (MAP * F102 *100) / PaO>

Dabei stellt der MAP den ,,mean airway pressure®, also den mittleren Atemwegsdruck dar. Der OI
wurde als unabhingiger Risikofaktor fiir den Tod ermittelt und zeigte seine beste Aussagekraft am
dritten Tag nach Aufnahme mit einem Grenzwert von 15 (Mortalitdt 29,3 % vs. 61,1 %) (71). Auf
Grundlage des OI wurde zudem der AOI (,,age-adjusted oxygenation index*, altersangeglichener
Oxygenierungsindex) entwickelt. Da der OI urspriinglich fiir Kleinkinder entwickelt wurde, liegt
eine Einbeziehung des Alters nahe. Im AOI wird das Alter dem leicht modifiziertem OI addiert;
so wurde der MAP durch den Py (,,plateau inspiratory pressure®, Plateaudruck), also dem Druck,
der nach der Inspiration in der Lunge verbleibt, wihrend kein Flow stattfindet, ersetzt. Der AOI
zeigte sich in der Analyse der 28-Tage Mortalitdt von {iber 500 Patienten unter allen getesteten
Parametern, darunter auch der klassische OI und der PaO/F10;-Index, als iiberlegenster Pradiktor
(74). Allerdings sind noch weitere methodisch hochwertige Studien ndtig, um die prognostische

Aussagekraft des OI bzw. AOI fiir Patienten mit ARDS zu verifizieren.

Weiterhin widmeten sich Liang et al. der Prognosefdhigkeit bestimmter Risikofaktoren bei
Patienten mit direktem (pulmonale Ausloser wie bspw. Pneumonie) und indirektem (systemische

Ausloser wie bspw. Sepsis oder Polytrauma) ARDS. Die Arbeit zeigt, dass die Mortalitdt von
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Patienten mit direktem ARDS trotz geringerer Krankheitsschwere und weniger Organversagen
dhnlich derer mit indirektem ARDS ist und dass einige bereits identifizierte unabhéngige
Risikofaktoren wie das Patientenalter oder der Lung Injury Score (LIS) nur fiir das direkte ARDS
eine hohe prognostische Wertigkeit aufweisen (75). Der LIS beriicksichtigt Verschattungen der
Lunge im Rontgenbild, den PaO/F102-Index, den PEEP und die Compliance der Lunge (76). Die
Ergebnisse verdeutlichen, dass noch weitere Studien und Untersuchungen notwendig sind, um in
der Zukunft geeignetere Instrumente fiir die Priddiktion der Mortalitidt bei kritisch kranken

Patienten mit ARDS zu identifizieren.
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1.7. Fragestellung

Da das ARDS immer noch mit einer hohen Mortalitét verkniipft ist und bisher keine verldssliche
Priadiktion der Mortalitdt mdglich ist, wird weiterhin nach neuen Parametern gesucht, die dieser
Funktion gerecht werden. Erythroblasten im peripheren Blut des Erwachsenen wurden in der
Vergangenheit bei verschiedenen Krankheitsbildern untersucht. Zudem waren diese stets mit einer
schlechten Prognose verkniipft (Vgl. 1.5.2). Die Assoziation von Erythroblasten im peripheren
Blut mit arterieller Hypoxie ist evident. Die vorliegende Dissertation befasst sich vor diesem
Hintergrund mit der Aussagekraft von Erythroblasten im peripheren Blut von schwerkranken
Patienten mit ARDS. Der Schwerpunkt der Analyse liegt auf Patienten, die mit einem

extrakorporalen Gasaustauschverfahren (ECMO) versorgt worden sind.
Folgende Fragen sollen von der Arbeit beantwortet werden:

1. Bei wie vielen Patienten mit ARDS lassen sich Erythroblasten im peripheren Blut

nachweisen?

2. Lasst sich in der Gruppe der Patienten mit einer ECMO Therapie eine andere Inzidenz von

Erythroblasten und eine andere absolute Hohe der Erythroblastenwerte feststellen?

3. Wie ist die prognostische Féhigkeit von Erythroblasten bei Patienten mit ARDS sowie bei

Patienten, die mit einer ECMO therapiert wurden, einzuschitzen?

4. Sind Erythroblasten sowohl in der Gruppe aller Patienten als auch in der Gruppe der
Patienten mit einer ECMO Therapie ein unabhéingiger Pradiktor fiir Mortalitét?

5. Welche weiteren Parameter konnen als unabhdngige Priadiktoren der Mortalitdt bei diesen

Patienten identifiziert werden?
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2. Material und Methoden

2.1. Datenerfassung

Es wurden alle Patienten mit Aufnahme zwischen 01/2007 und 12/2018 auf der Station 8i Charité
— Universitdtsmedizin Berlin, Klinik flir Anéisthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin, Campus Virchow Klinikum betrachtet, bei denen die Anzahl der Erythroblasten
im peripheren Blut gemessen und ein ARDS diagnostiziert wurde. Die Station 8i ist ein
iiberregionales ARDS Zentrum, welches Patienten aus anderen Krankenhdusern der Umgebung
ibernimmt, die den Kriterien fiir ein ARDS entsprechen und deren Krankheitsschwere die
Therapiemoglichkeiten der zuverlegenden Klinik iiberschreiten oder fiir die eine
Therapieindikation fiir ein extrakorporales Lungenersatzverfahren beziehungsweise NO
Inhalation besteht. Der Transport der Patienten erfolgt in der Regel in der Begleitung eines Teams
des ARDS-Zentrums. Die Diagnosestellung fand anhand der Kriterien der Berlin Definition (Vgl.
1.1) statt. Die Behandlung der Patienten und die Indikationsstellung fiir eine ECMO orientierte
sich anhand der Klinikinternen SOPs (standard operating procedures, standardisiertes Vorgehen)
(77). Bei der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit handelt es sich um eine retrospektive
Datenanalyse von Patienten mit ARDS und einer Subgruppenauswertung der Patienten, die mit
einer ECMO behandelt wurden. Die Daten wurden anhand der elektronischen Patientenakten
mittels PDMS, COPRA® (COPRA Systems GmbH, Sasbachswalden) und den archivierten
Arztbriefen in SAP® (SAP SE, Walldorf) erfasst. Die Ubernahme der Beatmungs- und
Kreislaufdaten erfolgt automatisiert iiber die Monitoringsysteme in PDMS, welches an jedem
Intensivbett der Station 8i vorhanden ist. Die Erythroblastenwerte wurden aus dem Labor Berlin,

Charité automatisch in PDMS COPRA uibermittelt.

Die Ethikkommission der Charité — Universititsmedizin Berlin hat die Durchfiihrung der Arbeit

mit der Antragsnummer EA2/172/17 bewilligt.
2.2. Gemessene Parameter

Bei allen Patienten wurden die gleichen standardisierten Werte erfasst, die alle in die statistische
Analyse einflossen. Es wurden zunichst demografische Daten wie Alter, Geschlecht, GroB3e und
Gewicht ermittelt. Die FEinteilung in die ARDS Schweregrade erfolgte anhand der Berlin
Definition. Die Krankheitsschwere wurde mit Hilfe von etablierten intensivmedizinischen Scores

(Vgl. 2.3) bestimmt. Da es sich bei der Station 8i um ein groes ARDS Zentrum handelt, konnten
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bei der Auswertung verschiedene ARDS Atiologien differenziert werden. So wurde zwischen
Pneumonie, Sepsis, Trauma sowie Zystischer Fibrose als auslosenden Faktor fiir ein ARDS
unterschieden. Alle Patienten, die im Intensivaufenthalt eine ECMO Therapie erhalten hatten,
wurden in die ECMO Gruppe aufgenommen und zusétzlich einer Subgruppenanalyse unterzogen.
Die Beatmung der Patienten ging mit verschiedenen Werten in die statistische Analyse ein. Es
wurden hierzu folgende Parameter betrachtet und in den Gruppen ,,NRBC positiv* und ,,NRBC

negativ* beziehungsweise ,,verstorben® und ,,iiberlebt* in der ECMO Population korreliert:
® Ppek in cm H2O (,,Peak inspiratory pressure®, maximaler Inspirationsdruck), in cm H>2O
®  Puean in cm H>O (,,Mean airway pressure®, mittlerer Atemwegsdruck), in cm H>O

e PEEP (,,positive end-expiratory pressure®, positiver endexspiratorischer Druck), in cm

HO

e Delta P (Pmean — Ppeak), in cm H2O

e TV (Tidalvolumen) in ml/kg

e FiO; (inspiratorische Sauerstofffraktion)

e P,O; (arterieller Sauerstoffpartialdruck), in mmHg

e P,CO; (arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck), in mmHg

e P,0,/FiO; (Horowitz-Quotient, Vgl. 1.1)

e OI (Oxygenierungsindex Vgl. 1.6)

e Compliance (Dehnbarkeit der Lunge) in ml/cmH>0)
AuBlerdem wurde die Beatmungszeit und die Verweildauer auf der Intensivstation ausgewertet.
2.3. Krankheitsschwere und intensivmedizinische Scoringsysteme

Die Krankheitsschwere der Patienten wurde tiber intensivmedizinische Scores ermittelt. Fur die

statistische Auswertung aller Scores ging immer die Punktzahl zum Aufnahmezeitpunkt ein.
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Der Apache II Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), verwendet ein
Punktesystem mit einer Reichweite von 0 - 71 Punkten, wobei eine héhere Punktzahl mit einer
hoheren Mortalitdt einhergeht. In das Punktesystem flieBen das Alter des Patienten,
Immunkompetenz, Organinsuffizienzen, operativer Status, die GCS (,,Glasgow Coma Scale®,
Glasgow-Koma-Skala) und verschiedene physiologische sowie labormedizinische Daten ein. Der
jeweils schlechteste gemessene Wert in 24 Stunden wird zur Bewertung im Score herangezogen.

Der Score wird fiir die Prognose der Mortalitét auf Intensivstationen verwendet (78).

Der SAPS II Score (Simplified Acute Physiology Score) vergibt 0 - 163 Punkte, wobei wie beim
APACHE II Score auch der schlechteste gemessene Wert in 24 Stunden gewertet wird. Der SAPS
IT Score beinhaltet 12 physiologische Variablen, den Aufnahmegrund und chronische Leiden
(Akquiriertes Immun-Defizienz-Syndrom (AIDS), metastasiertes Krebsleiden und maligne
hédmatologische Erkrankungen). Er wurde ebenfalls fiir eine prognostische Aussage erstellt, ohne
dabei eine spezifische Diagnose zu bendtigen. Je hoher die Punktzahl des Scores, desto hoher ist

auch die Mortalitétsrate (79).

Der SOFA Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment score) wurde entwickelt, um
Organversagen bei Patienten mit Sepsis beurteilen zu konnen und vergibt 0-4 Punkte fiir die
Organsysteme: Die Atmung anhand des Horowitz-Quotienten, das ZNS (Zentralnervensystem)
anhand des GCS, die Leberfunktion mittels des Bilirubinspiegels, die Nierenfunktion mit dem
Kreatininwert im Serum oder Urin und das Herz-Kreislauf-System anhand des MAP sowie der
benoétigten kreislaufunterstiitzenden Medikation. AuBBerdem wird das Gerinnungssystem mit Hilfe
der Anzahl der Thrombozyten bewertet. Somit werden vier Punkte in sechs Kategorien vergeben,
wobei 24 Punkte das schlechteste mdgliche und null Punkte das beste Ergebnis darstellen. Der
Score kann taglich erhoben werden, um das Organversagen im Verlauf des Intensivaufenthalts zu

iiberwachen (80).

Der TISS-28 Score (Therapeutic Intervention Scoring System) erfolgt tiglich und erfasst die
Therapie- und Pflegeintensitit von Intensivpatienten. Dabei wird von der Anzahl der ndtigen
Interventionen auf den Pflegeaufwand geschlossen. Insgesamt werden 28 Items, wie
beispielsweise notige Verbandswechsel, intravendse Injektionen und Nierenersatztherapien mit
verschiedenen Punktzahlen bewertet. Je hoher der Wert, desto hoher der Pflegeaufwand des

Intensivpatienten (81).
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Die Scores wurden im Median betrachtet und bei der Auswertung aller Patienten mit den Gruppen
,INRBC positiv* und ,,NRBC negativ* verglichen. In der Auswertung der ECMO Patienten wurde
ihre priadiktive Aussagekraft in Bezug auf die Mortalitdt betrachtet.

2.4. Analyse der Erythroblasten

Jeder Intensivpatient hat von der Aufnahme auf der ITS (Intensivstation) bis zur Entlassung
mindestens eine Blutentnahme pro Tag erhalten. Die Analyse der Erythroblasten erfolgte als
Routinemessung in einem Sysmex XN-9000 Hamatologie System (Sysmex®, Kobe, Japan)
mittels Fluoreszenz Durchflusszytometrie. Die Analyse der Erythroblastenwerte erfolgte stets in
der Einheit n/pl. Der Gruppe ,,NRBC positiv* waren alle Patienten zugehorig, bei denen einmal
wihrend des Intensivaufenthaltes ein Erythroblastenwert grofer Null im peripheren Blut gemessen
wurde. Da es hiufig mehrere Messungen am Tag gab, war stets der hdchste gemessene Wert des
Tages ausschlaggebend fiir die statistische Auswertung. AuBlerdem fand eine Bestimmung des
hochsten Wertes wihrend des Intensivaufenthalts statt. Dieser wurde mit der Krankheitsschwere
sowie der Mortalitdt korreliert. AuBerdem wurden anhand des Maximums ROC (,receiver
operator curves, Grenzwertoptimierungskurven) erstellt und eine binér logistische- und Cox-

Regression mit dem Faktor ,,Mortalitdt* als Outcome berechnet.
2.5. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS® Statistics Version 26 (IBM Corp, Armonk USA)
durchgefiihrt. Fiir die Erstellung von Abbildungen wurde SPSS ® Version 26 und Graphpad
Prism® Version 8.4 (GraphPad Software, San Diego, USA) verwendet. Fiir eine Korrelation der
Krankheitsschwere wurde ein Gruppenvergleich der NRBC positiven und NRBC negativen
Patienten durchgefiihrt. In der Population der Patienten, die mit einer ECMO therapiert wurden,
erfolgte weiterhin ein Gruppenvergleich der Uberlebenden und Verstorbenen. Alle
kontinuierlichen Variablen wurden als Median mit dem 25%- und 75%-Quartil, prisentiert.
Hierfiir erfolgte die statistische Analyse mittels Mann-Whitney-U Test. Die Darstellung von
qualitativen Variablen dagegen erfolgte als absolute Zahl oder als Prozentwert und konnte mittels

Chi-Quadrat-Test auf statistische Signifikanz gepriift werden.

Fiir die Evaluation der Erythroblasten als Pradiktor fiir Letalitdt wurden ROC-Analysen (Receiver
Operating Characteristic) und Cox- beziehungsweise lineare Regressionsmodelle bestimmit.
AuBerdem wurde die AUC (,,area under the curve®, Flache unter der Kurve) der ROC-Kurve

bestimmt. Darauthin wurde mit dem Youden-Index ein Grenzwert errechnet. Dieser gibt an, an
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welchem Punkt der ROC-Kurve die maximale Sensitivitidt und Spezifitdt erreicht ist. Der Index

berechnet sich wie folgt:
Youden Index = Sensitivitiit + Spezifitit - 1

Dieser nimmt dabei Werte zwischen 0 und 1 an. Der groBte errechnete Index in einer ROC-Kurve
stellt den errechneten Grenzwert (Cut Off) dar (82). Der Grenzwert wurde mit dieser Methode
sowohl in der Kohorte aller Patienten als auch in der Unteranalyse der ECMO Patienten bestimmt.
Anhand des errechneten Grenzwertes wurden zwei Gruppen gebildet, eine iiber dem errechneten
Grenzwert und eine darunter. Darauthin wurden Kaplan-Meyer-Kurven (83) der beiden Gruppen
erstellt. Unterschiede zwischen der Gruppe oberhalb und der Gruppe unterhalb des Grenzwertes

wurden mit dem log-rank Test auf statistische Signifikanz iiberpriift.

Um Erythroblasten als unabhéngigen Pradiktor fiir die Mortalitit zu validieren, wurden Cox-
Regressionen berechnet. Dabei wird der Effekt mehrerer EinflussgroBBen auf eine Zielvariable
(Uberleben) untersucht, welchen man als sogenannte Hazard Ratio (HR) angibt. Eine HR > 1 stellt
dabei ein hoheres Risiko zu versterben dar. Eine HR < 1 dagegen zeigt einen positiven und eine
HR = 1 keinen Effekt auf die Zielvariable an (84). Es wurden mehrere signifikant mit dem
Versterben assoziierte Variablen in einer multivariaten Cox-regression mit Riickwértsselektion
berechnet. Hierbei werden alle Variablen schrittweise in einem Modell auf Signifikanz gepriift

und alle nicht signifikanten Einflussgroflen eliminiert.

Weiterhin wurden die signifikant mit dem Versterben assoziierten Variablen auch mit einer binér
logistischen Regression untersucht. Hierbei wird das Ergebnis als Odds Ratio (OR) angegeben.
Ahnlich wie bei der Cox-Regression bedeutet eine OR < 1 einen protektiven Effekt, eine OR = 1
keinen Effekt und eine OR > 1 einen negativen Effekt auf die untersuchte Variable (85). Die

potenziellen Einflussfaktoren wurden ebenfalls schrittweise in Riickwirtsselektion untersucht.

Bei der statistischen Analyse wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 als signifikant gewertet und
mit einem Asterisk (*) sowie eine statistische Signifikanz mit p < 0,001 mit drei Asterisken (***)

gekennzeichnet. p-Werte > 0,05 wurden als nicht signifikant (n.s.) dargestellt.
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3. Ergebnisse

Von Januar 2007 bis Dezember 2018 wurden insgesamt 1044 Patienten mit ARDS auf der Station
8i behandelt. Bei 881 Patienten fand die Bestimmung von Erythroblasten im peripheren Blut statt.
Die Hauptgruppenanalyse bezieht sich auf diese 881 Patienten. Davon haben 423 Patienten eine

ECMO Therapie erhalten, welche in der Subgruppenanalyse betrachtet werden (Abbildung 3).

Abbildung 3: Flussdiagram
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ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells; ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung
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3.1. Hauptgruppenanalyse

Tabelle 2: Beschreibung des Patientenkollektivs und Vergleich der Gruppen NRBC negativ und NRBC positiv

Alle NRBC-negativ NRBC-positiv

(n=881) (n=111) (n=770) p-Wert
Patientenkollektiv
Alter (Jahre) 53 (40; 64) 51 (33; 61) 53 (40.8; 64) p=0.025*
Geschlecht (ménnlich) (n; %) 566 (64,2 %) 82 (73.9 %) 484 (62.9 %) p=0.024*
Body Mass Index (kg/m?) 26.3(22.9; 31.67) 26.3 (13.9;73.5) 26.3 (13.7;85.5) n.s.
Intensivimedizinische Scores am Aufnahmetag
SAPS I 55 (40; 69) 46 (33; 63) 57 (42;70) p<0.001%***
APACHE 11 26 (19; 34) 22 (16; 30) 27 (19; 34) p<0.001%***
SOFA 11(9; 14) 10 (8; 12) 12 (9; 15) P<0.001%**
TISS-28 48 (41; 56) 45(37; 51) 49 (42; 56.8) p<0.001%***
ARDS Schwere
Mild (n; %) 23 (2.6 %) 5 (4.5 %) 18 (2.3 %) n.s.
Moderat (n; %) 131 (14.8 %) 23 (20.7 %) 108 (14 %) n.s.
Schwer (n; %) 727 (82.5 %) 83 (74.8 %) 644 (83.6 %) p=0.024*
Beatmungsparameter am Aufnahmetag
Ppeak (cm H20) 34 (30.5; 38.1) 32.6 (27.6; 36) 34.2 (30.6; 38.3) p=0.001%***
Pmean (cm H20) 23 (20; 27) 21(16.8; 25) 23 (20; 27) p<0.001%***
PEEP (cm H20) 16.4 (13.68; 19.13) 14.9 (10.2; 18.1) 16.7 (14; 19.4) p<0.001%***
Delta P (cm H20) 6.8 (5; 8.5) 6 (4.7, 8) 6.9 (5; 8.6) p=0.028*
Tidalvolumen (ml/kg) 393.3 (303.9; 490) 430 (326.8; 524.3) 390 (300; 486.5) p=0.023*
FiO2 82 (70; 94) 81 (67; 94) 83 (70; 94) n.s.
PaO2 (mmHg) 111.9 (83.1; 151.1) 102.3 (80; 147.5) 112.3(83.6;152.4)  ns.
PaCO2 (mmHg) 51.2 (42.6; 61.6) 50.3(41.4; 66.5) 51.5(42.7; 61.3) n.s.
Pa02/FiO2 142 (101.8; 207.6) 137 (98.7; 199.3) 144.1 (102; 208.7) n.s.
Ol 15.5(10; 23.7) 13.1 (8.4;23) 15.6 (10.3; 23.7) n.s.
Compliance (ml/cmH20) 31 (21.3; 43) 38.3(25.5;51.9) 30.1(20.7; 41.8) p<0.001%***
mechanische Beatmung (Stunden) 410 (220.5; 722.5) 279 (82; 444) 440.5 (240; 744) p<0.001%***
ITS Aufenthaltsdauer (Stunden) 404.4 (161.3; 759.2)  263.4 (90.4; 598) 426.8 (175.7,781.3)  p<0.001***
ARDS Atiologie
Pneumonie (n; %) 701 (79.6 %) 89 (80.2 %) 612 (79.5 %) n.s.
Sepsis (n; %) 50 (5.7 %) 5(4.5 %) 45 (5.8 %) n.s.
Trauma (n; %) 40 (4.5 %) 8(7.2 %) 32 (4.2 %) n.s.
Zystische Fibrose (n; %) 23 (2.6 %) 6 (5.4 %) 17 (2.2 %) n.s.
Andere (n; %) 67 (7.6 %) 3 (2.7 %) 64 (8.3 %) n.s.
Extrakorporale Lungenersatzverfahren
ECLS (n; %) 512 (58.1 %) 40 (36 %) 472 (61.3 %) p<0.001%***
Dauer der ECLS (Stunden) 93 (0; 343) 0(0; 158) 111 (0; 383.3) p<0.001%***
Mortalitdt (n; %) 356 (40.4 %) 20 (18 %) 336 (43.6 %) p<0.001***

Kontinuierliche Variablen sind als Median mit 25%- und 75%-Quartile dargestellt und wurden mittels Mann-Whtiney-U Test auf
Signifikanz gepriift. Qualitative Varibalen sind als Prozent angegeben und wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz
gepriift. Als NRBC positiv gelten alle Patienten, bei denen im Intensivaufenthalt mindestens ein Erythroblastenwert > 0 n/pl
gemessesn wurde.

Abkiirzungen: (n) Anzahl; ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells; SAPS II Simplified
Acute Physiology Score II; APACHE II Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA Sepsis-related Organ Failure;
TISS-28 Therapeutic Intervention Scoring System; ARDS Schwere nach der ,,Berlin Definition* (Vgl. 1.1); Ppeak maximaler
Inspirationsdruck; Pmean mittlerer Atemwergsdruck; PEEP positiver end-exspiratorischer Druck; Delta P Druckunterschied; FiO»
inspiratorische Sauerstoftfraktion; PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; OI
Oxygenierungsindex: FiO,/PaO, * Pmean; ITS Intensivstation; ECLS extrakorporale Lebenserhaltung
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3.1.1. Demographische Daten

Das gesamte Patientenkollektiv, wie in Tabelle 2 beschrieben, bestand aus 881 Patienten, wovon
770 (87,4 %) mindestens einen Nachweis von Erythroblasten im peripheren Blut hatten, also der
Gruppe ,,NRBC-positiv* zugeordnet wurden. Die Patienten wiesen im Median ein Alter von 53
Jahren auf, wobei NRBC-positive Patienten im Median &lter waren (51 vs. 53 Jahre, p=0,025).
Insgesamt 566 (64,2 %) der Patienten waren ménnlich, wobei 85,5 % davon einen

Erythroblastenwert > 0 n/ul aufwiesen.
3.1.2. Beatmung

NRBC-positive Patienten mussten mit einem jeweils hoheren Spitzendruck (p<0,001), mittleren
Atemwegsdruck (p<0,001), PEEP (p<0,001), Druckunterschied (p=0,028) und Tidalvolumen
(p=0,023) beatmet werden. AuBBerdem war bei NRBC-positiven ofter ein ECLS Verfahren noétig.
So waren 95,2 % aller Patienten, die im Verlauf eine Rescue-Therapie in Form einer ECLS
erhalten haben, NRBC-positiv (p<0,001). AuBerdem war der Nachweis von Erythroblasten mit

einer signifikant lingeren Beatmungsdauer (279 vs. 440,5 Stunden, p<0,001) verbunden.
3.1.3. Krankheitsschwere und Outcome

Die intensivmedizinischen Scores, die zum Zeitpunkt der Aufnahme erhoben wurden, waren mit
dem Nachweis von Erythroblasten im peripheren Blut assoziiert. So war der Median bei Aufnahme
in der NRBC-negativen Gruppe des SAPS II Scores 46, dagegen in der NRBC positiven Gruppe
bei 57 (p<0,001). Der APACHE II Score (22 vs. 27, p<0,001), der SOFA Score (10 vs. 12,
p<0,001) und der TISS-28 Score (45 vs. 49, p<0,001) zeigten die gleiche Korrelation.

In der Gruppe der NRBC positiven Patienten war das moderate und leichte ARDS genau so héufig
wie in der Gruppe der NRBC negativen Patienten. Ein schweres ARDS, das bei 82,5 % der
Patienten diagnostiziert wurde, korrelierte hingegen mit dem Nachweis von Erythroblasten

(p=0,024).

NRBC-positive Patienten hatten einen signifikant langeren Aufenthalt auf der Intensivstation
(p<0,001). Vergleicht man jedoch die verstorbenen Patienten mit denen, die ein ARDS iiberlebt
haben (Vgl. Tabelle 3), so zeigt sich, dass 5,6 % der verstorbenen Patienten NRBC-negativ und
94,4 % NRBC-positiv (p<0,001) waren. Die Mortalitdt war bei einem Nachweis von NRBCs
signifikant erhoht (18 % vs. 43,6 %, p<0,001).
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3.1.4. Hochster gemessener NRBC-Wert

3.1.4.1. Gruppenvergleich der tiberlebenden und verstorbenen Patienten

Weiterfiihrend wurde der hochste gemessene NRBC-Wert des intensivstationdren Aufenthalts
bestimmt und mit der Mortalitdt korreliert. In der Kohorte aller Patienten liegt der hochste
gemessene Erythroblastenwert im Median (25%-; 75%-Quartile) bei 230 (40; 1020) n/ul. Bei den
Patienten, die im Intensivverlauf verstarben, bei 630 (130; 2288) n/ul und bei denen, die
iiberlebten, bei 110 (30; 550) n/ul, p<0,001. Die verstorbenen Patienten zeigten signifikant hohere
maximale Erythroblastenwerte. Diese Ergebnisse werden in folgender Abbildung (Vgl. Abbildung

4) veranschaulicht

Abbildung 4: Maximaler NRBC Wert von ARDS Patienten, verstorbene vs. Uberlebende Patienten
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Abbildung 4: Maximaler NRBC Wert von iiberlebenden und verstorbenen ARDS Patienten in n/ul. Darstellung von Median und
25%- und 75%-Quartilen. N=881; Mann-Whitney-U Test, ***p<0.001. Abkiirzungen: ARDS acute respiratory distress syndrome;
NRBC Nucleated Red Blood Cells.
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3.1.4.2. Gruppenvergleich nach den Einteilungen der Berlin Definition

Weiterhin wurde der hochste gemessene NRBC-Wert mit den Einteilungen der Berlin Definition
in mildes, moderates und schweres ARDS korreliert. Der hochste gemessene NRBC-Wert lag im

Median (25%- und 75%-Quartile) beim milden ARDS bei 80 (20, 520) n/ul, bei moderatem ARDS

bei 70 (20, 590) n/ul und bei schwerem ARDS bei 270 (60, 1170) n/pl.

Die NRBC Werte korrelierten mit der klinischen Einteilung des ARDS nach Schweregraden.
Patienten, die nach der Berlin Definition an einem schweren ARDS litten, zeigten signifikant
hohere NRBC Werte, als Patienten, bei denen ein mildes oder moderates ARDS diagnostiziert

wurde. Dieser Umstand wird in der Abbildung (Vgl. Abbildung 5) dargestellt.

Abbildung 5: Maximaler NRBC Wert bei Patienten mit ARDS, mildes versus moderates versus schweres ARDS (Berlin

Definition)
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Abbildung 5: Maximaler NRBC Wert bei ARDS Patienten in n/ul; Gruppierung nach mildem, moderatem und schwerem ARDS
nach der Berlin Definition. Darstellung von Median und 25%- und 75%-Quartilen. N=881; Mann-Whitney-U Test, ***p<0.001.

Abkiirzungen: ARDS acute respiratory distress syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells.
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3.1.4.3. Mortalitét

Dariiber hinaus wurden die Patienten nach der individuellen, maximalen Hohe der NRBC-Werte
wihrend des intensivstationdren Aufenthaltes gruppiert (0, >0, >100, >200, >500, >1000, >10.000
n/ul) und die zugehdrigen Mortalitdtsraten innerhalb der jeweiligen Gruppe errechnet. Die
Mortalitét in der Gruppe ohne Nachweis von NRBCs betrug 18 %, in der Gruppe der Patienten,
bei denen ein NRBC-Wert von iiber 10.000 n/pul gemessen wurde, lag der Wert dagegen bei 72 %.
Insgesamt korrelierte die maximale Hohe der NRBC-Werte gut mit der Mortalitétsrate, wobei
hohere NRBC-Werte mit deutlich hoheren Mortalititsraten assoziiert waren. Die folgende

Abbildung (Vgl. Abbildung 6) zeigt das grafisch.

Abbildung 6: Sterblichkeitsraten nach dem héchsten gemessenen NRBC-Wert
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Abbildung 6: Mortalitdtsraten im gesamten intensivstationdren Aufenthalt Patienten mit ARDS in %. Hierfiir wurden die
betrachteten Patienten in Gruppen nach ihrem maximalen NRBC Wert eingeteilt. Uber den einzelnen Balken ist die Anzahl der
Verstorbenen / Gesamtzahl der Gruppe im jeweiligen NRBC-Bereich dargestellt. Abkiirzungen: ARDS acute respiratory distress
syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells.
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3.1.5. Pradiktion der Mortalitit

3.1.5.1. ROC-Analyse

Zur Einschitzung der prognostischen Wertigkeit von NRBCs hinsichtlich der Mortalitit wurde
eine Grenzwertoptimierungskurve erstellt. Die Fliche unter der Kurve (AUC) betrug 0,70
(95%-CI 0,66 — 0,73); p<0,001. Weiterhin wurde der Youden-Index berechnet und damit ein
Grenzwert fiir den maximalen NRBC Wert bestimmt. Der errechnete Grenzwert lag bei 305 n/pl
Erythroblasten. Die Sensitivitit betrug hier 64,33 %, die Spezifitit 66,29 %.

Abbildung 7: ROC-Kurve Hauptgruppe
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Abbildung 7: ROC-Kurve zur Untersuchung der préadiktiven Aussagekraft von NRBCs. Fiir die Auswertung wurde der maximale
NRBC Wert des intensivstationdren Aufenthaltes aller Patienten betrachtet. Die Fléche unter der Kurve (AUC) betrégt 0,70;
95%-C1 0,66 — 0,73; p<0,001. Die rote Linie beschreibt die Zufallskurve. Abkiirzungen: ROC= Receiver Operating
Characteristic, NRBC= nucleated red blood cells; AUC= area under the curve; ClI=confidence interval.
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3.1.5.2. Kaplan-Meyer-Kurve

Anhand des errechneten Grenzwertes von 305 n/ul NRBC wurde die Patientenpopulation in zwei

Gruppen geteilt und die zugehorigen Uberlebenskurven erstellt.
e Gruppe 1: max NRBC < 305 n/ul: n=475 Patienten
e Gruppe 2: max NRBC > 305 n/ul: n=406 Patienten

Es zeigte sich, dass Patienten, die oberhalb des ermittelten Grenzwertes lagen, ein signifikant
hoheres Risiko hatten, im intensivstationdren Verlauf zu versterben, als Patienten, deren
Erythroblastenwerte stets unterhalb des errechneten Grenzwertes lagen. Abbildung 8 zeigt die
Uberlebenskurven der beiden Gruppen. Das Mediane Uberleben war bei Patienten unterhalb des
Grenzwertes deutlich hoher (63; 95%-CI 50,21-75,79) als bei Patienten, die im intensivstationiren
Verlauf Erythroblastenwerte von mehr als 305 n/ul NRBC aufwiesen (31; 95%-CI 25,75-36,24).

Abbildung 8: Kaplan-Meyer-Kurve nach errechnetem Grenzwert
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max. NRBC > 305
Zeitpunkt (Tage)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anzahl der Patienten
406 314 219 144 94 62 41 30 24 22
Ereignisse
76 132 175 202 213 217 219 221 222

Abbildung 8: Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit mittels Kaplan-Meyer-Kurve fiir ARDS Patienten. Hierfiir wurden die
Patienten in zwei Gruppen nach dem errechneten Grenzwert von NRBC 305 n/pl aus der ROC-Analyse eingeteilt.

Medianes Uberleben 63 (95%-CI 50,21-75,79) vs. 31 (95%-CI 25,75-36,24) Tage. Log-Rank Test: p<0,001. Abkiirzungen: ROC
Receiver Operating Characteristics, ITS Intensivstation, NRBC Nucleated Red Blood Cells; CI confidence interval.

3.1.5.3. Gruppenvergleich tiberlebende vs. verstorbene Patienten

Die folgende Tabelle 3 vergleicht die Patienten, die im intensivstationidren Verlauf verstorben sind,
mit den Patienten, die ein ARDS {iberlebten. Die Parameter, die sich zwischen den beiden Gruppen
signifikant unterschieden, wurden im Folgenden in den Tabellen 4 und 5 in den

Regressionsanalysen betrachtet.

Tabelle 3: Beschreibung des Patientenkollektivs der Hauptgruppenanalyse und Vergleich der iiberlebenden mit verstorbenen
Patienten

Alle Uberlebt Verstorben

(n=881) (n=525) (n=356) p-Wert
Patientenkollektiv
Alter (Jahre) 53 (40; 64) 50 (38:62) 56 (44;66) p<0.001%**
Geschlecht (mannlich) (n; %) 566 (64,2 %) 334 (63.6 %) 232(65.2 %) n.s.
Body Mass Index (kg/m?) 26.3(22.9;31.7) 26.5(23.4;33.2) 26.2 (22.5;30.5) p=0.002*
NRBC-positiv (n; %) 770 (87.4 %) 434 (82.7 %) 336 (94.4 %) p<0,001%**
NRBC-negativ (n; %) 111 (12.6 %) 91 (17.3 %) 20 (5,6 %) p<0,001%**
NRBC maximal 230 (40;230) 110 (30;550) 630 (130;2287.5) p<0,001%**
Intensivimedizinische Scores am Aufnahmetag
SAPS 11 55 (40;69) 52 (38;66) 60 (46;74) p<0,001%**
APACHE II 26 (19;34) 25 (17;33) 28.5(22;35) p<0,001%**
SOFA 11(9;14) 11 (8;14) 12 (9;16) p<0,001%**
TISS-28 48 (41;56) 46.5 (40;54) 51 (43;58) p<0,001%**
ARDS Schwere
Mild (n; %) 23 (2.61 %) 19 (3.6 %) 4 (1.1 %) p=0,023*
Moderat (n; %) 131 (14.87 %) 92 (17.5 %) 39 (11 %) p=0,007*
Schwer (n; %) 727 (82.52 %) 414 (78.9 %) 313 (87.9 %) p<0.001%**
Beatmungsparameter am Aufnahmetag
Ppeak (cm H20) 34 (30;38.1) 33.8 (30.2;37.5) 34.7 (31.2;38.6) p=0.013*
Pmean (cm H20) 23 (20;27) 23 (20;26) 23 (20;27) n.s.
PEEP (cm H>0) 16.4 (13;7;19.1) 16.7 (13.7;19.5) 16 (13.6;18.6) n.s.
Delta P (cm H>0) 6.8 (5:8.5) 6.5 (5:8.1) 7.3 (5.4;9) p<0.001%**
Tidalvolumen (ml/kg) 393.3 (303.9;490) 404.7 (314.3;500) 371.6(270.9;475) p=0.002*
FiO» 82 (70;94) 81 (68;92) 85 (73;96) p=0.001*
Pa0> (mmHg) 111.9 (83.1;151.1) 1133 (86.4;153.6)  106.8 (79.3;1453)  p=0.033*
PaCO> (mmHg) 51.2 (42.6:61.6) 50 (42;59.3) 52.2 (43.9;64.9) p=0.003*
Pa0/FiO; 142 (101.8;207.6) 149.2 (107.7;213.4)  133.6 (95;194.3) p=0.004*
0Ol 15.5 (10;23.7) 14.8 (9.5;22.5) 16 (10.5;24.9) p=0.028*




Compliance (ml/cmH20) 31 (21.3;43) 34.1 (24.1;46) 26.5 (18.1;37.6) p<0.001***
mechanische Beatmung (Stunden) 410 (220.5;722.5) 444 (274;762) 335.5(108.8;659.3)  p<0,001***
ITS Aufenthaltsdauer (Stunden) 404.4 (161.3;759.2)  418.2(189.5;844.2) 366 (123.5;684.6) p<0.007*
ARDS Atiologie

Pneumonie (n; %) 701 (79.6 %) 417 (79.4 %) 294 (82.6 %) n.s.

Sepsis (n; %) 50 (5.7 %) 28 (5.3 %) 22 (6.2 %) n.s
Trauma (n; %) 40 (4.5 %) 30 (5.7 %) 10 (2.8 %) p=0.028*
Zystische Fibrose (n; %) 23 (2.6 %) 9 (1.7 %) 14 (3.9 %) n.s.
Andere (n; %) 67 (7.6 %) 36 (6.9 %) 31 (8.7 %) n.s.
Extrakorporale Lungenersatzverfahren

ECLS 512 (58.1 %) 257 (49 %) 255 (71.6 %) p<0.001***
Dauer der ECLS (Stunden) 93 (0;343) 0(0;243.5) 137.5 (0;484) p<0.001***
Mortalitdt (n; %) 356 (40.4 %)

Kontinuierliche Variablen sind als Median mit 25%- und 75%-Quartile dargestellt und wurden mittels Mann-Whitney-U Test auf
Signifikanz gepriift. Qualitative Variablen sind als Prozent angegeben und wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz
gepriift. Als NRBC-positiv gelten alle Patienten, bei denen im Intensivaufenthalt mindestens ein Erythroblastenwert > 0 n/pl
gemessen wurde.

Abkiirzungen: (n) Anzahl; ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells; SAPS II Simplified
Acute Physiology Score II; APACHE II Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA Sepsis-related Organ Failure;
TISS-28 Therapeutic Intervention Scoring System; ARDS Schwere nach der ,,Berlin Definition* (Vgl. 1.1); Ppeak maximaler
Inspirationsdruck; Pmean mittlerer Atemwergsdruck; PEEP positiver end-exspiratorischer Druck; Delta P Druckunterschied; FiO»
inspiratorische Sauerstoftfraktion; PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; OI
Oxygenierungsindex: FiO»/PaO, * Pmean; ITS Intensivstation; ECLS Extrakorporaler Life Support.

3.1.5.4. Regressionsanalyse

Im Rahmen der Regressionsanalyse der Hauptgruppe wurden die Faktoren untersucht, die in
Tabelle 4 zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten signifikant unterschiedlich waren:
Alter, BMI, Erythroblasten (ja/nein), Alter, Intensivmedizinische Scores (Sofa, APACHE II,
TISS-28, SAPS II), ARDS Schweregrade (Berlin Definition), Ppeak, Delta P, TV, FiO,, PaO,,
PaCO», PaO,/Fi0,, OI, Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des intensivstationdren Aufenthalts,
ECLS Behandlung, ECLS Behandlungsdauer, Atiologie: Trauma. AuBerdem wurde der errechnete
Grenzwert von NRBC >305 n/ul in die Analyse mit einbezogen. Hierfiir wurden sowohl eine binér
logistische Regression als auch eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt. Beide Modelle
wurden mittels Riickwértsselektion berechnet. Patienten, die den Grenzwert von 305 n/ul NRBC
iiberschritten, zeigten in der logistischen Regression ein beinahe dreifach erhohtes Risiko im
intensivstationidren Verlauf zu versterben. Die Odds Ratio betrug dabei 2,89 (95%-CI 2,020 —
4,145, p<0,001). Der Grenzwert stellte unter allen untersuchten Parametern den stirksten
unabhéngigen Risikofaktor der intensivstationdren Mortalitédt dar. Dieses Ergebnis konnte auch in
der Cox-Regression mit einer HR von 1,92 (95%-CI 1,482 — 2,495, p<0,001) bestdtigt werden.
Erythroblasten tiber dem Grenzwert von 305 n/pl waren auch hier mit einem fast doppelten Risiko
im intensivstationdren Verlauf zu versterben verbunden und zeigten sich als der stérkste

unabhéngige Risikofaktor der Mortalitét.
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Tabelle 4. Logistische Regression - alle Patienten

Préadiktor OR p-Wert 95% CI

Alter 1,027 p<0,001 1,015 1,038
BMI 0,970 p=0,004 0,949 — 0,990
SOFA Score (bei Aufnahme) 1,073 p=0,004 1,023 — 1,125
Delta P 1,094 p=0,011 1,021 - 1,174
PCO2 1,013 p=0,013 1,003 — 1,024
Beatmungsdauer 0,988 p<0,001 0,998 — 0,999
ECLS Behandlungsdauer 1,001 p<0,001 1,001 — 1,002
ECLS- Behandlung 1,480 p=0,073 0,964 — 2,272
NRBC > 305 n/pl 2,894 p<0,001 2,020 — 4,145

Es wurden die Parameter mit einbezogen, die zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten signifikant unterschiedlich waren.
Erythroblasten (ja/nein), Intensivmedizinische Scores (SOFA, APACHE II, TISS-28, SAPS II), ARDS Schweregrade (Berlin
Definition), Ppeak, Delta P, TV, FiO2, PaO2, PaCO,, PaO,/Fi0O,, OI, Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des intensivstationiren
Aufenthalts, ECLS Behandlung, ECLS Behandlungsdauer, Atiologie: Trauma. Fiir Erythroblasten wurde weiterhin der errechnete

Grenzwert von 305 n/pl betrachtet. Es wurden alle 881 Patienten der Hauptgruppenanalyse einbezogen.

Abkiirzungen: BMI Body Mass Index; NRBC Nucleated Red Blood Cells; SOFA Sepsis-related Organ Failure; Delta P
Druckunterschied; PaCO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; ECLS extrakorporale Lebenserhaltung, CI confidence interval,

OR Odds Ratio.

Tabelle 5: Cox-Regression — alle Patienten

Préadiktor HR p-Wert 95% CI

Alter 1,017 p<0,001 1,009 — 1,026
BMI 0,972 p=0,002 0,955 - 0,990
Apache Score (bei Aufnahme) 1,025 p<0,001 1,011 — 1,039
Delta P 1,096 p<0,001 1,046 — 1,148
FiO2 0,989 p=0,009 0,981 - 0,997
ECLS Behandlungsdauer 1,000 p=0,074 1,000 — 1,001
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Beatmungsdauer 0,994 p<0,001 0,994 — 0,995
ITS Aufenthaltsdauer 0,999 p<0,001 0,999 — 0,999
ECLS-Behandlung 1,503 p=0,011 1,096 — 2,061
NRBC > 305 n/pl 1,923 p<0,001 1,482 — 2,495

Es wurden die Parameter mit einbezogen, die zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten signifikant unterschiedlich waren.
Erythroblasten (ja/nein), Intensivmedizinische Scores (SOFA, APACHE II, TISS-28, SAPS II), ARDS Schweregrade (Berlin
Definition), Ppeak, Delta P, TV, FiO,, PaO,, PaCO,, PaO,/FiO,, Ol, Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des intensivstationiren
Aufenthalts, ECLS Behandlung, ECLS Behandlungsdauer, Atiologie: Trauma. Fiir Erythroblasten wurde weiterhin der errechnete
Grenzwert von 305 n/ul betrachtet. Es wurden 881 Patienten der Hauptgruppenanalyse einbezogen

Abkiirzungen: BMI Body Mass Index; NRBC Nucleated Red Blood Cells; APACHE II Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II; Delta P Druckunterschied; FiO, inspiratorische Sauerstoftfraktion; ITS Intensivstation; ECLS extrakorporale
Lebenserhaltung; CI confidence interval, HR Hazard Ratio

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor war die ECLS Behandlung, welche ebenfalls nach beiden
Modellen mit einem erhdhten Risiko zu versterben einherging. Die Mehrzahl der Patienten, die
ein extrakorporales Unterstiitzungsverfahren erhalten hatten, erhielt eine ECMO Therapie. Da ein
bedeutender Anteil des Patientenkollektivs eine ECMO Therapie erhalten hat und es sich dabei
um eine wichtige Therapiesdule in der ARDS Behandlung handelt, werden diese Patienten in der

Subgruppenanalyse nochmals gesondert betrachtet.

3.2. Subgruppenanalyse — Patienten mit ECMO Therapie

Tabelle 6.: Beschreibung der Subgruppe und Vergleich der iiberlebenden und verstorbenen Patienten

Alle Uberlebt Verstorben

(n=423) (n=206) (n=217) p-Wert
Patientenkollektiv — Subgruppe
Alter (Jahre) 48 (37; 61) 46 (34; 59) 52 (41; 63) p=0.003*
Geschlecht (mannlich) (n; %) 279 (66 %) 133 (64.6 %) 146 (67.3 %) n.s.
Body Mass Index (kg/m?) 25.8(22; 30.8) 25(22;30.9) 26.2 (22; 30.5) n.s.
NRBC-positiv (n; %) 404 (95.5 %) 194 (94.2 %) 210 (96.8 %) n.s.
NRBC-negativ (n; %) 19 (4.5 %) 12 (5.8 %) 7 (3.2 %) n.s.
NRBC maximal (n/ul) 490 (110; 1750) 330 (70; 1102.5) 740 (185; 3240) p<0.001%*%**
Intensivimedizinische Scores am Aufnahmetag
SAPS 11 57.5 (42; 71) 55 (39.8; 68) 60.5 (46; 75) p<0.001%**
APACHE II 28 (22; 35) 26 (20; 34) 29 (23; 36) p<0.001%**
SOFA 12 (9; 15) 11 (8; 14) 13 (10; 16) p<0.001%**
TISS-28 52 (46; 58) 52 (45; 57) 53 (47; 60) p=0.017*
ARDS Schwere
Mild (n; %) 2(0.5 %) 1 (0,5 %) 1 (0,5 %) n.s.
Moderat (n; %) 27 (6.4 %) 16 (7.8 %) 11 (5.1 %) n.s.
Schwer (n; %) 394 (93.1 %) 189 (91.7 %) 205 (94.5 %) n.s.
Beatmungsparameter am Aufnahmetag
Ppeak (cm H20) 34 (30; 38.2) 33.9(30; 38.1) 34 (30; 38.3) n.s
Pmean (cm H>0) 23 (20;27) 23 (20;27) 23 (20;27) n.s.
PEEP (cm H>0) 17.1 (14; 19.5) 17.7 (14.5; 19.5) 16.2 (13.8; 19.5) n.s.
Delta P (cm H20) 6.7 (4.9; 8.5) 6.3 (5 8.1 6.8 (4.8; 8.8) n.s

40




Tidalvolumen (ml/kg) 345 (239; 448.3) 336.8 (241.2;428) 3472 (234.6;456)  ns.

FiO2 84 (70; 95) 83 (70; 93) 84 (70; 97) ns.

PaO; (mmHg) 106.6 (78; 150.2) 106.1 (78.4; 153.7)  106.6 (76.9; 1454)  ns.

PaCO: (mmHg) 50.3 (41; 63) 49.9 (39:4; 61:1)  51.7 (42.5; 64:8) ns.
Pa0,/FiO> 134 (92.9; 202.9) 138.8(95.6;207.8)  133.3 (89; 201.4) ns.

ol 16.2 (10.1; 26.2) 15.8 (9.6; 26.3) 16.4 (10.4; 26) ns.
Compliance (ml/cmH>O) 26.8 (17.5; 37.9) 27.2(19.8;39.5)  25.5(16;35.3) p=0.043*
mechanische Beatmung (Stunden) 490 (259; 790) 562.5 (350;980.8) 394 (126.5; 696) p<0.001%**

ITS Aufenthaltsdauer (Stunden) 478.8(200.3;822.9)  503.7(223.5;1020.1) 460 (142.6;721.2)  p=0.012%
ARDS Atiologie

Pneumonie (n; %) 336 (79.4 %) 171 (83 %) 165 (76 %) n.s.
Sepsis (n; %) 18 (4.3 %) 4(1.9 %) 14 (6.5 %) p=0.028*
Trauma (n; %) 10 (2.4 %) 6 (2.9 %) 4 (1.8 %) n.s.
Zystische Fibrose (n; %) 17 (4 %) 9 (4.4 %) 8 (3.7 %) n.s.
Andere (n; %) 42 (9.9 %) 16 (7.8 %) 26 (12 %) n.s.
Extrakorporale Lungenersatzverfahren

Dauer der ECLS (Stunden) 288 (138; 616) 257.5(158;623.8)  333(93;615.5) n.s.
Mortalitit (n; %) 217 (51.3 %)

Kontinuierliche Variablen sind als Median mit 25%- und 75%-Quartile dargestellt und wurden mittel Mann-Whtiney-U Test auf
Signifikanz gepriift. Qualitative Varibalen sind als Prozent angegeben und wurden mittels Chi-Quadrat-Test auf Signifikanz
gepriift. Als NRBC-positiv gelten alle Patienten, bei denen im Intensivaufenthalt mindestens ein Erythroblastenwert > 0 n/pl
gemessen wurde.

Abkiirzungen: (n) Anzahl; ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome; NRBC Nucleated Red Blood Cells; SAPS II Simplified
Acute Physiology Score II; APACHE II Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; SOFA Sepsis-related Organ Failure;
TISS-28 Therapeutic Intervention Scoring System; ARDS Schwere nach der ,,Berlin Definition* (Vgl. 1.1); Ppeak maximaler
Inspirationsdruck; Pmean mittlerer Atemwergsdruck; PEEP positiver end-exspiratorischer Druck; Delta P Druckunterschied; FiO,
inspiratorische Sauerstoftfraktion; PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO, arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; OI
Oxygenierungsindex: FiO,/PaO, * Pmean; ITS Intensivstation; ECLS extrakorporale Lebenserhaltung

3.2.1. Beschreibung der Subgruppe

Die Subgruppe der Patienten, die im Verlauf mit einer ECMO therapiert wurden, bestand aus 413
Patienten, wobei 206 (48,7 %) iiberlebt haben und 217 (51,3 %) im Verlauf auf der ITS verstorben
sind. Bei 404 Patienten (95,5 %) waren Erythroblasten im peripheren Blut nachweisbar. Die
Patienten wiesen im Median ein Alter von 48 Jahre auf. Dabei zeigte sich, dass die Mortalitét
sowohl signifikant mit einem hoheren Alter (46 Jahre vs. 52 Jahre, p=0,003), als auch mit der
maximalen Anzahl der NRBCs im intensivstationidren Aufenthalt (330 n/ul vs. 740 n/ul, p<0,001)

verbunden war.
3.2.2. Beatmung

Die untersuchten klassischen Beatmungsparameter unterschieden sich nicht signifikant zwischen
verstorbenen und tiberlebenden Patienten mit einer ECMO Therapie. Lediglich die Compliance

war bei den Verstorbenen signifikant schlechter (27,2 vs. 25,2 ml/cm H>O, p=0,043).
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3.2.3. Krankheitsschwere

Die Sterblichkeit im intensivmedizinischen Aufenthalt korrelierte signifikant mit der Hohe aller
untersuchten intensivmedizinischen Scores am Aufnahmetag. Der SAPS II Score lag bei der
Kobhorte der iiberlebenden Patienten zum Aufnahmezeitpunkt bei 55 dagegen in der Kohorte der
verstorbenen bei 60,5 (p<0,001). Der APACHE II Score betrug (26 vs. 29, p<0,001), der SOFA
Score (11 vs. 13, p<0,001) und der TISS-28 Score (52 vs. 53, p=0,017). 394 (93,1 %) der Patienten
der Subgruppe wurde zur Aufnahme ein schweres ARDS nach der Berlin Definition diagnostiziert.
Dagegen hatten nur 27 (6,4 %) ein moderates und 2 (0,5 %) der Patienten ein leichtes ARDS. Die
Mortalitdt in den Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander. Patienten, die
iiberlebten, wurden allerdings signifikant linger beatmet (562,5 vs. 394 Stunden, p<0,001) und
verbrachten mehr Zeit auf der Intensivstation (503,7 vs. 460 Stunden, p=0,012).
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3.2.4. NRBC-Werte im Verlauf

Abbildung 9: Gruppenvergleich der Uberlebenden und Verstorbenen Patienten mit ECMO Therapie
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Abbildung 9: Vergleich der NRBC Werte iiber die ersten 30 Tage des intensivstationdren Verlaufs der ARDS Patienten, die eine ECMO Therapie erhielten. Die Patienten wurden in die Gruppen
iiberlebt und verstorben eingeteilt. Die Werte sind als Mittelwerte der NRBC-Werte mit Standardabweichung angegeben.
Abkiirzungen: NRBC Nucleated Red Blood Cells, ITS Intensivstation, ECMO extrakorporale Membranoxygenierung
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Die Abbildung 9 zeigt den Verlauf der Erythroblastenwerte in den ersten 30 Tagen des
intensivstationiren Aufenthalts bei Patienten, die im Verlauf eine ECMO Therapie erhalten hatten.
Hierbei wurde jeweils der hochste gemessene Wert des Tages herangezogen sowie der Mittelwert
in den beiden Gruppen gebildet und zusammen mit der Standardabweichung, also der mittleren
Abweichung der Streuung, aufgetragen. Die intensivstationdre Mortalitdt korreliert signifikant
(Vgl. Tabelle 6) mit dem maximalen Erythroblastenwert (p<0,001). Die Abbildung verdeutlicht,
dass nicht nur der maximale Wert des Intensivverlaufs, sondern auch der hochste tiglich
gemessene NRBC-Wert in der Kohorte der Verstorbenen im Mittel hoher ausfallt als in der Gruppe

der tiberlebenden Patienten.
3.2.5. Mortalitiitsraten

Auch die Subgruppe, also diejenigen Patienten, die eine ECMO Therapie erhielten, wurde anhand
der maximalen Hohe der NRBC-Werte gruppiert (0, >0, >100, >200, >500, >1000, >10.000 n/ul)
und die entsprechenden Mortalititen aufgetragen. Die Assoziation der Mortalitdt zum maximalen
NRBC-Wert ist bereits in Tabelle 6 dargestellt worden (p<0,001). Die Abbildung 10 visualisiert
die Mortalititsraten. Ein kontinuierlicher Anstieg der Mortalititen ist in der Subgruppe erst ab
NRBC > 200 n/pul zu verzeichnen. Die Hochste Mortalitit (75 %) wiesen Patienten mit einem
NRBC-Wert von iiber 10.000 n/ul auf, die niedrigste dagegen Patienten mit 0 < NRBC (n/ul) <
100 (32,5 %).
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Abbildung 10: Sterblichkeitsraten der Subgruppe nach dem hochsten gemessenen NRBC-Wert
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Abbildung 11: Mortalitdtsraten im gesamten intensivstationdren Aufenthalt bei den 423 Patienten mit ARDS, die eine ECMO
Therapie erhielten, in %. Hierfiir wurden die betrachteten Patienten in Gruppen nach ihrem maximalen NRBC Wert eingeteilt.
Uber den einzelnen Balken ist die Anzahl der Verstorbenen / Gesamtzahl der Gruppe im jeweiligen NRBC-Bereich dargestellt.
Abkiirzungen: NRBC Nucleated Red Blood Cells

3.2.6. ROC-Analyse

Auch in der Subgruppenanalyse der Patienten mit ECMO Therapie wurde eine ROC-Kurve mit
dem Endpunkt Mortalitét erstellt. Die zeigte eine Flache unter der Kurve (AUC) von 0,64 (95%-CI
0,58 — 0,69, p<0,001). Der mit dem Youden-Index berechnete Grenzwert betrdgt in der Subgruppe
635 n/pl. Die Sensitivitét lag am errechneten Grenzwert bei 55,3 % und die Spezifitit bei 66,53 %.
Im Vergleich zeigte die Hauptgruppe eine AUC von 70 sowie eine Sensitivitidt von 64,3 % und

eine Spezifitit von 66,29 % bei einem Grenzwert von 305 n/pl.
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Abbildung 11: ROC-Kurve Subgruppe
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Abbildung 11: ROC-Kurve zur Untersuchung der prédiktiven Aussagekraft von NRBCs. Fiir die Auswertung wurde der maximale
NRBC Wert des intensivstationéren Aufenthaltes der Patienten betrachtet, die eine ECMO Therapie erhielten. Der Endpunkt war
die intensivstationdre Mortalitét. Die Fldche unter der Kurve betragt 0,64; 95%-CI 0,58 — 0,69; p<0,001. Die rote Linie beschreibt
die Zufallskurve. Abkiirzungen: ROC Receiver Operating Characteristic; AUC= area under the curve; Cl=confidence interval.
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3.2.7. Kaplan-Meyer-Kurve

Analog zur Auswertung der Hauptgruppe (Vgl. 3.1.5.2) wurde auch fiir die Subgruppe eine
Kaplan-Meyer-Kurve erstellt. Die Gruppen wurden anhand des errechneten Grenzwertes der ROC

gebildet.
e Gruppel: max. NRBC <635 n/pl: n =232 n/ul
e Gruppe 2: max. NRBC > 635 n/ul: n= 191 n/pl

Patienten mit einer ECMO Therapie oberhalb des Grenzwertes von 635 n/ul NRBC hatten ein
signifikant hoheres Risiko, im intensivstationdren Verlauf zu versterben, als Patienten, deren
NRBC Werte den Grenzwert nie iiberschritten (p<0,001). Die folgende Abbildung (Abb. 12) zeigt
die Uberlebenskurven der beiden Gruppen. Auch das mediane Uberleben unterschied sich in den
beiden Gruppen signifikant. So lag es in der Gruppe unterhalb des Grenzwertes bei 45 Tagen
(95%-CI 30,74 — 59,56) und bei Patienten mit Erythroblastenwerten jenseits von 635 n/ul bei nur
31 Tagen (95%-CI 26,35 — 35,65).
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Abbildung 12: Kaplan-Meyer-Kurve der Subgruppe nach errechnetem Grenzwert

10 ™

08 m:jfh
.

CutOff 635 nlul aus der ROC Analys

Tage nach ITS Aufnahme

v
‘s
-
L
S
<
i + l
-qc, 06 L+ ) T
3 ! NRBC < 635 n/ul
— 34 max = n/p
Bt :
e
2 o4 H : :
2 L S T
3 ‘
; —_t—
Ko}
D02 max NRBC > 635 n/jl
p=0.020 (Log-Rank-Test)
00
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

max. NRBC < 635
Zeitpunkt (Tage)

Ereignisse
35 63 87

102 111 113

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anzahl der Patienten
232 185 126 73 41 32 22 19 14 12
Ereignisse
33 55 73 83 87 92 93 93 94 94
max. NRBC > 635
Zeitpunkt (Tage)
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Anzahl der Patienten
191 154 112 77 54 36 23 16 12 10

114 116 117 117

Abbildung 12: Darstellung der Uberlebenswahrscheinlichkeit mittels Kaplan-Meyer-Kurve fiir ARDS Patienten mit ECMO
Therapie. Hierflir wurden die Patienten in zwei Gruppen nach dem errechneten Grenzwert von NRBC 635 n/ul aus der ROC-

Analyse eingeteilt.

Medianes Uberleben 45 (95%-CI 30,74 — 59,56) vs. 31 (95%-CI 26,35 — 35,65), statistische Signifikanzpriifung erfolgte mittels

Log-Rank-Test: p=0,020

Abkiirzungen: ROC Receiver Operating Characteristics, ITS Intensivstation, NRBC Nucleated Red Blood Cells, CI confidence

intervall
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3.2.8. Regressionsanalyse

Auch fiir die Subgruppe wurde eine binér logistische Regression und eine Cox-Regressionsanalyse
durchgefiihrt. Hierbei wurden alle in Tabelle 6 auf die Mortalitit signifikanten Parameter
schrittweise in Riickwértsselektion auf Signifikanz gepriift: Alter, Intensivmedizinische Scores
(SOFA, APACHE 1I, TISS-28, SAPS 1II), Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des
intensivstationiren Aufenthalts, Atiologie: Sepsis. Weiterhin wurden Erythroblasten iiber dem
Grenzwert von 635 n/ul betrachtet. Hierbei zeigt sich, dass fiir ARDS Patienten, die eine ECMO-
Therapie erhielten und den Grenzwert von 635 n/ul Erythroblasten im peripheren Blut
iiberschritten in der Logistischen Regression eine mehr als doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit
hatten, im stationdren Aufenthalt zu versterben (OR 2,14, 95%-CI 1,371 — 3,330, p=0,001). Dieses
Ergebnis konnte auch im Cox-Regressionsmodell repliziert werden. Hier wiesen Patienten ein 1,6-
fach hoheres Mortalitédsrisiko auf (HR 1,599, 95%-CI 1,174 - 2,178, p=0,003). Der errechnete
Erythroblastengrenzwert konnte in beiden Modellen als starker unabhédngiger Risikofaktor fiir das
Versterben im intensivstationdren Aufenthalt ermittelt werden. Auch die Diagnose einer Sepsis
stellte bei Patienten mit ARDS und ECMO Therapie nach dem Cox-Regressionsmodell einen
unabhéngigen Risikofaktor dar. Diese hatten ein 1,8-fach hoheres Risiko auf der Intensivstation

zu versterben (HR 1,79, 95%-CI 1,018 - 3,136, p=0,043)

Tabelle 7: Logistische Regression - Patienten mit ECMO Therapie

Prédiktor OR p-Wert 95% CI

Alter 1,015 p=0,025 1,001 - 1,029
SOFA Score (bei Aufnahme) 1,074 p=0,012 1,016 - 1,136
Beatmungsdauer 0,999 p<0,001 0,999 - 1,000
NRBC > 635 n/pl 2,137 p=0,001 1,371 - 3,330

Es wurden die Parameter mit einbezogen, die zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten signifikant unterschiedlich waren.
Alter, Intensivmedizinische Scores (SOFA, APACHE II, TISS-28, SAPS II), Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des
intensivstationiren Aufenthalts, Atiologie: Sepsis. Fiir Erythroblasten wurde weiterhin der errechnete Grenzwert von 635 n/ul
betrachtet. Es wurden 423 Patienten der Subgruppenanalyse einbezogen

Abkiirzungen: BMI Body Mass Index; SOFA Sepsis-related Organ Failure; NRBC Nucleated Red Blood Cells; CI confidence
interval
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Tabelle 8: Cox-Regression - Patienten mit ECMO Therapie

Prédiktor HR p-Wert 95% CI

Apache Score (bei Aufnahme) 1,037 p<0,001 1,021 - 1,054
Beatmungsdauer 0,995 p<0,001 0,994 - 0,996
ITS Aufenthaltsdauer 0,999 p<0,001 0,999 - 0,999
Sepsis 1,787 p=0,043 1,018 - 3,136
NRBC > 635 n/ul 1,599 p=0,003 1,174 - 2,178

Es wurden die Parameter mit einbezogen, die zwischen iiberlebenden und verstorbenen Patienten signifikant unterschiedlich waren.
Alter, Intensivmedizinische Scores (SOFA, APACHE II, TISS-28, SAPS II), Compliance, Beatmungsdauer, Dauer des
intensivstationiren Aufenthalts, Atiologie: Sepsis. Fiir Erythroblasten wurde weiterhin der errechnete Grenzwert von 635 n/pul
betrachtet. Es wurden 423 Patienten der Subgruppenanalyse einbezogen Abkiirzungen: NRBC Nucleated Red Blood Cells;
APACHE II Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II; ITS Intensivstation; ECLS extrakorporale Lebenserhaltung; CI

confidence interval
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei den in einem spezialisiertem ARDS Zentrum untersuchten Patienten wurde eine hohe
Krankheitsschwere nach der Berlin Definition festgestellt. So wurden bei 82,5 % in der
Hauptgruppe und bei 93,1 % der Subgruppe ein schweres ARDS diagnostiziert. Der Nachweis von
Erythroblasten im peripheren Blut war mit einem schwereren ARDS nach der Berlin Definition,
einer erhohten Mortalitdt, einer lingeren Beatmungsdauer und einer lingeren Verweildauer auf
der Intensivstation assoziiert. So konnten bei 94,4 % der im Intensivaufenthalt verstorbenen
Patienten im Verlauf Erythroblasten gemessen werden. Aulerdem mussten mehr NRBC-positive
Patienten mit einem extrakorporalen Lungenersatzverfahren versorgt werden (7,8 % vs. 95,2 %).
Eine Korrelation zu einer spezifischen ARDS Atiologie und dem Nachweis von Erythroblasten
konnte nicht gezeigt werden. Insgesamt wurden bei 87,4 % in der Hauptgruppe aller Patienten und
bei 95,5 % in der Subgruppe der Patienten mit ECMO-Therapie Erythroblasten im peripheren Blut
nachgewiesen. Der Nachweis von Erythroblasten mit einem Grenzwert von > 305 n/ul (alle
Patienten) bzw. einem Grenzwert von > 635 n/ul (ECMO-Subgruppe) konnte als unabhingiger
Risikofaktor fiir den Tod identifiziert werden und ging in allen berechneten Regressionsmodellen
mit einem stark erhdhten Risiko zu versterben einher. Die ROC-Analyse zeigte eine area under
the curve (AUC) von 0,7 (alle Patienten) bzw. 0,64 (Patienten mit ECMO-Therapie). Diese
Ergebnisse decken sich mit friiheren Untersuchungen von Menk et al. Dieser fand bei der
Untersuchung von 404 ARDS Patienten eine AUC von 0,71 und berechnete einen Grenzwert von
>220 n/ul, welcher ebenfalls sowohl in der logistischen Regression als auch in der Cox Regression

als unabhéngiger Faktor fiir den Tod ermittelt wurde (69).

Dass Patienten, die mit einer ECMO therapiert wurden, schwerer krank waren als die
Gesamtkohorte, zeigt sich auch in der Mortalitdt (40,4 % vs. 51,3 %) und der prozentual hoheren
Krankheitsschwere nach der Berlin Definition (schweres ARDS in 82,5 % vs. 93,1 %). Zudem
spiegelt sich dieser Sachverhalt in den Beatmungsparametern wider, so wurde beispielsweise die
ECMO-Kohorte im Median mit einem PEEP von 17,1 cm H>O beatmet, die Gesamtkohorte
dagegen nur mit 16,4 cm H>0. Der PEEP wird bei Patienten mit ARDS nach den Tabellen des
ARDS Network (86) nach dem applizierten FiO2 titriert, um eine ausreichende Oxygenierung zu
ermoglichen und um Atelektasen zu reduzieren. Ein im Median hoherer PEEP spricht demnach
fiir einen starkeren Lungenschaden und ein hoheres Mall an Krankheitsschwere. Des Weiteren ist

die Compliance der Lunge ein MaR3 der Dehnbarkeit. Eine bessere Compliance spricht fiir weniger
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fibrotischen Umbau und fiir einen eher milderen Krankheitsverlauf. In der Gruppe der Patienten
mit ECMO-Therapie war sie mit 26,8 ml/cmH>O ebenfalls niedriger als in der Gruppe aller
Patienten mit 31 ml/cmH,O. Es ist weiterhin auffillig, dass der errechnete
Erythroblastengrenzwert in der Kohorte der Patienten, die mit einer ECMO therapiert (635 n/pl
NRBC) wurden, deutlich von der Gesamtkohorte (305 n/ul NRBC), als auch von der fritheren
Untersuchung von Menk et al (220 n/ul NRBC) abweicht. Es ist moglich, dass diese Patienten auf
Grund ihres schwereren Krankheitsverlaufs ein hheres Grundniveau an Erythroblasten haben und
sich folglich ein hoherer Grenzwert ergibt, um eine zuverldssige Priadiktion zu ermdglichen.
Allerdings sind noch weitere Arbeiten nétig, um einen allgemein giiltigen Grenzwert oder auch

verschiedene Grenzwerte in Abhéngigkeit vom aktuellen Krankheitsstatus zu validieren.
4.2. Einordnung des Patientenkollektivs

Stachon et al (87) untersuchten die Inzidenz von NRBCs in einer breiten Patientenkohorte in einer
Klinik in Bochum. Hierbei wurden iiber 15.000 Proben von iiber 4000 Patienten verschiedener
Stationen analysiert, wobei sich insgesamt bei 7,5 % der Patienten NRBCs nachweisen lie3en. Die
hochste Quote an NRBC-positiven Patienten fand sich auf einer chirurgischen Intensivstation mit
einer Rate von 20 %. Obwohl die Proben in der betrachteten Studie mikroskopisch ausgewertet
wurden, wodurch mdéglicherweise kleine Konzentrationen nicht erkannt wurden und die Inzidenz
hierdurch etwas verzerrt sein konnte, existiert doch eine sehr grofle Differenz zu denen von uns
ermittelten Inzidenzen. Auch andere Arbeiten wie die von Desai et al. (65) zeigen eine weit
geringere Rate an Patienten mit Erythroblasten im peripheren Blut. Hier wurden 275 Patienten mit
Sepsis untersucht, wobei bei 17,5 % NRBCs gefunden wurden. Lehnhardt et al. (88) fanden bei
11,4 % der 464 untersuchten Patienten mit Verbrennungsverletzungen Erythroblasten. Die hochste
Inzidenz zeigte eine Untersuchung (89) auf einer kardiologischen Intensivstation. Hier wurden
152 Patienten untersucht, von denen sich bei 54,6 % NRBCs im peripheren Blut nachweisen

lieBen.

Die im Vergleich zu anderen Arbeiten hoheren Inzidenzen von Erythroblasten im peripheren Blut,
die in unserer Arbeit ermittelt wurden, konnten damit erklart werden, dass es sich bei der
betrachteten Station um ein spezialisiertes ARDS Zentrum handelt. Bei dem selektierten
Patientenkollektiv handelte es sich um besonders schwere Félle, die in groBen Teilen aus
peripheren Hdusern nach Versagen von konventionellen Therapieformen und wegen der
Moglichkeit von extrakorporalen Lungenersatzverfahren in diese Klinik {ibernommen wurden.

Somit sind die betrachteten Patienten oft schwerer krank, was sich auch in der hohen Zahl der

52



Diagnose ,,schweres ARDS* (82,5 % in der Gruppe aller Patienten, 93,1 % in der Gruppe der
Patienten mit ECMO-Therapie) nach der Berlin Definition widerspiegelt. Leichte Formen des
Lungenversagens, wie sie in kleineren Zentren hiufig anzutreffen sind, fehlen im betrachteten
Patientenkollektiv fast ganz, wodurch es zu einer Verzerrung der Inzidenzen von Erythroblasten
im peripheren Blut kommen konnte. Weiterhin ist es denkbar, dass die in 1.5.2. beschriebene
Assoziation von Erythroblasten und einem hypoxischen Geschehen zu einer Erhéhung der
Inzidenzen im Vergleich zu anderen Intensivpopulationen fiihrt. AuBBerdem erhielt jeder in dieser
Arbeit als NRBC-positiv gewertete Patient mindestens eine Blutentnahme am Tag. Patienten, die
mit einem ECLS Verfahren therapiert wurden, sogar drei Blutentnahmen am Tag und wurden
zudem als positiv gewertet, sobald nur eine Blutentnahme im intensivstationdren Verlauf
Erythroblasten enthielt. Diese Herangehensweise kann vom Vorgehen anderer Studien abweichen.
Es existiert kein standardisiertes Protokoll, wie viele Blutproben ein Patient im Verlauf analysiert
werden. Weiterhin wurden verschiedene Messmethoden beschrieben, mit denen Erythroblasten im
peripheren Blut detektiert werden konnen. Diese reichen von der manuellen mikroskopischen
Analyse bis hin zur voll automatischen Fluoreszenz Durchflusszytometrie, was die Inzidenz von

Erythroblasten im Vergleich mit anderen Arbeiten verzerren kann.

In allen betrachteten Studien war das Vorhandensein von NRBCs im peripheren Blut mit einer
schlechten Prognose verkniipft (64, 65, 87-90). Monteiro Junior JG et. al (89) untersuchte ebenfalls
den Einfluss des hochsten gemessenen Erythroblastenwertes auf die Mortalitdt und zeigte hierbei,
dass die Hohe des Werts direkten Einfluss auf die Mortalitdt hat. So verstarben 21,7 % der
Patienten ohne Erythroblasten im peripheren Blut, 38 % mit Werten zwischen 0-100 n/pl, 61 %
mit Werten zwischen 100-200 n/pul und 73,3 % mit Werten von iiber 200 n/ul. Die Korrelation
deckt sich mit unseren Ergebnissen (Vgl. Abbildung 6) und auch den Ergebnissen unserer

Vorgingerarbeit (69).

Purtle et al. (90) zeigte bei der Untersuchung von 2878 Patienten, dass der Nachweis von
Erythroblasten im peripheren Blut nicht nur in der Akutsituation, sondern auch nach der
Entlassung von einer Intensivstation noch ein Pradiktor der Mortalitét sein konnte. So stieg die 90-
Tage Mortalitét signifikant mit dem Nachweis von Erythroblasten 2-7 Tage nach Entlassung von
der Intensivstation an. Die Mortalititsrate korrelierte ebenfalls mit der Hohe des gemessenen
Erythroblastenwertes. Weiterhin wiesen diese Patienten eine um den Faktor 1,77 (NRBC 1-100
n/ul) 2,51 (NRBC 101-200 n/ul) beziehungsweise 3,72 (NRBC > 200 n/ul) erhohte 90-Tages
Mortalitit auf.
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4.2.1. Einordnung der Subgruppe

Die Subgruppe der Patienten, die mit einer ECMO therapiert wurden, bestand aus 423 Patienten,
wovon 217 (51,3 %) im intensivstationdren Aufenthalt verstarben. Hiervon konnten bei 95,5 %
der Patienten Erythroblasten nachgewiesen werden. Bei 93,1 % der Kohorte wurde ein schweres
ARDS nach der Berlin Definition diagnostiziert. Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation betrug im Median 20 Tage. Die Mortalitét in einigen grofen Studien, die eine
ECMO-Therapie untersuchten, war allerdings deutlich niedriger. So zeigte die CESAR-Studie
(54) aus dem Jahr 2009 in der ECMO Kohorte, welche 90 Patienten enthielt, eine Mortalitdt von
nur 37 %. Dabei lag die intensivstationdre Aufenthaltsdauer im Median bei 24 Tagen. In der 2018
erschienenen EOLIA-Studie (55) erhielten 124 Patienten eine ECMO Therapie, in dieser Studie
lag die 90-Tages-Mortalitdt bei ebenfalls 37 % und die intensivstationdre Aufenthaltsdauer bei 23
Tagen im Median. Die hohere Sterblichkeit, die unsere Arbeit im Vergleich zu den o. g. Studien
zeigt, konnte dem besonders kranken Patientenkollektiv geschuldet sein, welches auf der 14-Bett
Intensivstation behandelt wurde. Da es sich um ein iiberregionales ARDS Zentrum handelt,
werden Patienten oft erst nach Therapieversagen in peripheren Hausern iibernommen, wodurch
weniger kranke Patienten zu einem deutlich geringeren Anteil betrachtet wurden. Die besondere
Krankheitsschwere der betrachteten Population spiegelte sich zum einen darin wider, dass bei
95 % der Patienten ein schweres ARDS diagnostiziert wurde. Zum anderen zeigte sich dies auch
in den hoheren Inzidenzen fiir Erythroblasten im peripheren Blut und der hdoheren
Erythroblastenmaxima im Vergleich zur Gruppe aller Patienten (Hauptgruppenanalyse), aber auch
im Vergleich zu anderen Studien (Vgl. 4.2). Auch die intensivmedizinischen Scores vielen in der
Kobhorte der Patienten mit ECMO Therapie am Aufnahmetag deutlich hoher aus als bei Patienten
in anderen Arbeiten, wie beispielsweise der EOLIA- oder der CESAR-Studie (54, 55).

Eine ECLS-Behandlung konnte weiterhin als unabhéngiger Risikofaktor der Mortalitit in den
Regressionsmodellen der Analyse aller Patienten (Hauptgruppenanalyse) identifiziert werden

(Vgl. 4.3.1).
4.3. Pradiktion der Mortalitit

Die Bewertung der Krankheitsschwere von Patienten mit ARDS und auch von Patienten auf
Intensivstationen im  Allgemeinen ist ein wichtiges Werkzeug, um adéquate
Therapieentscheidungen treffen zu konnen. Es existieren bereits verschiedene klinische Parameter,

mit denen versucht werden kann, das Outcome von schwerkranken Patienten einzuschétzen. Bei
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Patienten mit einem akuten Lungenversagen wird zum einen die Krankheitsschwere nach der
Berlin Definition bestimmt, weiterhin kommen verschiedene intensivmedizinische Scores wie der
APACHE II, SOFA und der SAPS II Score zum Einsatz. Auflerdem spielen verschiedene
Beatmungsparameter wie der Oxygenierungsindex (OI) und die Compliance der Lunge eine
wichtige Rolle, um Patienten klinisch zu evaluieren. Einige Parameter wurden auf ihre pradiktive
Wertigkeit in verschiedenen Arbeiten untersucht und konnten einen Vergleich zur Aussagekraft
von Erythroblasten in unserer Arbeit zulassen. So untersuchte Caser et al. (6) bei der prospektiven
Auswertung von 7133 Patienten auf 14 brasilianischen Intensivstationen die pradiktive Wertigkeit
der Berlin Definition und ihrem Vorginger, der AECC (American-European Consensus

Conference) - Definition.

Die AECC Definition (91) wurde 1993 entworfen. Mit ihr erfolgte, dhnlich wie bei der aktuell
verwendeten Berlin Definition, eine Stadieneinteilung des Lungenschadens anhand des Horowitz-

Index (P,O2/FiO»-Index) ohne Beriicksichtigung des PEEP Wertes.

Caser et al. fand bei der Ermittlung der ROC-Kurven keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Berlin Definition (AUC 0,5664; 95%-CI, 0,4759-0,6568) und der AECC Definition (AUC
0,5625; 95%-CI, 0,4783-0,6467) (6). Auch dic ARDS Task Force, welche die Berlin Definition
entwickelte, untersuchte retrospektiv an einer Population von 4188 Patienten die pradiktive
Wertigkeit der Berlin Definition im Vergleich zur AECC Definition. Die Arbeitsgruppe kam dabei
zum Ergebnis, dass die Berlin Definition iiberlegen sei (0.577; 95%-CI, 0,561-0,593) vs. (0.536;
95%-CI, 0,520-0,553; p <0,001) (2). Auch der PEEP Wert selbst wurde auf seine pradiktive
Wertigkeit untersucht. Die Berlin Definition setzt einen PEEP Wert von > 5 ¢cm H>O zur Definition
eines ARDS voraus (2). Die bei uns untersuchten Patienten wurden im Median mit einen PEEP
von 16,45 cm H>O (Alle Patienten) bzw. 17,1 cm H>O (Patienten mit ECMO Therapie) beatmet.
Die Patienten befanden sich zwar zum GroBteil im schweren ARDS (82,5 % Gruppe aller
Patienten; 93,1 % Patienten mit ECMO Therapie), es ist allerdings denkbar, dass der PEEP Wert
von > 5 cm H>O zu niedrig angesetzt wurde bzw. es moglicherweise eine feinere Abstufung
zwischen den drei Gruppen bedarf, um eine bessere Pradiktion zu ermdglichen. Auch die aktuelle
S3 Leitlinie (15) empfiehlt auf Grund der Untersuchungen des ARDS-Network (86) eine
Beatmung mit niedrigerem Tidalvolumen und héherem PEEP. Demnach sollten Patienten mit
ARDS mindestens mit einem PEEP von 5 cm H>O beatmet und der PEEP Wert anhand des Fi02
eingestellt werden. Fiir die Einstellung empfiehlt die Leitlinie zwei FiOo/PEEP-Tabellen des
ARDS-Networks, mit deren Hilfe der PEEP in Abhéngigkeit des FiO, Wertes titriert werden kann
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(86). Die FiOo/PEEP-Tabellen legen neben den von uns ermittelten Daten ebenfalls nahe, dass bei
den Einteilungen der Berlin Definition verschiedene hohere PEEP Werte notig wiren, um bei
Patienten im akuten Lungenversagen eine bessere Aufteilung in die jeweiligen ARDS-
Schweregrade zu erreichen. Dies konnte mdglicherweise auch eine bessere Priadiktion der

Mortalitit ermdglichen.

Die in unserer Arbeit ermittelten AUCs der Erythroblasten im peripheren Blut am errechneten
Grenzwert sind jeweils hoher als die der in der Literatur beschriebenen AUCs der Berlin Definition
bzw. AECC Definition. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit den vorherigen Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe (69). Erythroblasten wiren somit in der Priddiktion den etablierten
Einteilungen tiberlegen. Es sind allerdings noch weitere Studien ndtig, um das Ergebnis zu

verifizieren sowie um einheitliche Grenzwerte definieren zu konnen.
4.3.1. Regressionsanalysen

In den Regressionsmodellen erwiesen sich viele verschiedene Parameter (Vgl. Tabelle 4, 5, 7, 8)
als unabhéngige Risikofaktoren. So gingen in unserer Auswertung beispielsweise ein hohes Alter,
eine lange Beatmungsdauer, aber auch Erythroblasten am errechneten Grenzwert mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit auf der Intensivstation zu versterben einher. In der Literatur wurden
verschiedenste  Parameter wie  Alter, Sepsis, intensivmedizinische Scores und
Beatmungsparameter als Pradiktoren beschrieben (92). Im Folgenden werden einige relevante

Parameter betrachtet.

4.3.1.1. Oxygenierungsindex (OI)

In einer dlteren Arbeit unserer Arbeitsgruppe wurde an einem kleineren Patientenkollektiv die
Pridiktion der Mortalitét von ARDS Patienten gesondert untersucht. Hierbei fand Balzer et al. (71)
den Oxygenierungsindex (MAP * FiO, / PaO.) an Tag drei nach Aufnahme auf der Intensivstation
als besten unabhéingigen Risikofaktor (HR 1,03; 95%-CI 1,015 - 1,047; p<0,001) fiir Patienten mit
ARDS. Der errechnete Cut-Off Wert betrug in diesem Kollektiv 15. Patienten mit einem OI > 15
hatten eine ldngere Verweildauer auf der Intensivstation, lingere Beatmungsdauer und ein hoheres
Risiko im Intensivaufenthalt zu versterben. Auch in unserer Arbeit war die Mortalitdt univariant
mit einem hoheren OI verbunden. Auch der Nachweis von Erythroblasten im peripheren Blut
wurde in unserer Arbeit mit einem hoheren OI korreliert. In den Regressionsmodellen konnte der
OI in unserer Analyse allerdings nicht als unabhdngiger Risikofaktor fiir den Tod in ermittelt

werden. Bei unserer Auswertung wurde der Ol am Tag der Aufnahme auf der Intensivstation
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verwendet. Es wire denkbar, dass der Ol an Tag 3 wie in der Arbeit von Balzer et al., ein besserer
Priadiktor wire, dieser wurde allerdings nicht dezidiert betrachtet. Bei der Analyse von spéter im
intensivstationiren Verlauf erhobenen Parametern kann bereits abgelesen werden, wie sehr der
einzelne Patient von der jeweiligen Therapie profitiert und somit eine bessere Pradiktion erfolgen.
Allerdings gilt es hierbei den richtigen Zeitpunkt zwischen frithestmdglicher und bestmdglicher
Pridiktion zu finden. Da die Patienten am Tag der Aufnahme noch sehr heterogen sind und oft aus
verschiedenen Krankenhdusern vorbehandelt wurden, konnte ein Tag in der ersten Woche des
Intensivaufenthalts einen sinnvollen Kompromiss darstellen. Der OI misst im Gegensatz zu der in
der Berlin Definition verwendeten PaO/FiO, Ratio, durch das Einbeziehen des mittleren
Atemwegsdrucks, wie invasiv ein Patient beatmet wird. Dies konnte einen entscheidenden Vorteil
in der Pridiktion der Mortalitit darstellen. Zudem wurde der OI in weiteren Arbeiten als
unabhéngiger Risikofaktor ermittelt. So kam Kao et al. bei der Analyse von 100 Patienten mit
ARDS ebenfalls zum Schluss, dass der Ol an Tag drei nach Aufnahme ein guter Pradiktor sei.
Weiterhin hatten die Patienten mit dem hochsten OI die kiirzeste Uberlebensdauer, wobei die
Patienten mit dem niedrigstem OI am léngsten {iberlebten (93). Monchi et al. fand bei der
monozentrischen Untersuchung von 259 Patienten den Ol in der logistischen Regressionsanalyse
als einzigen Beatmungsparameter mit prognostischer Wertigkeit. Der PaO2/FiO;-Index und der

PEEP Wert dagegen erreichten in diesen Arbeiten keine statistische Signifikanz (94).

Weiterhin existiert eine Abwandlung des OI, der OSI (,,oxygenation saturation index,
Oxygenierung-Sattigungs-Index).  Dieser  setzt  keine  arterielle = Messung  des
Sauerstoffpartialdrucks voraus, sondern wird mit der pulsoxymetrisch gemessenen
Sauerstoffsittigung berechnet. Der OSI soll eine dhnliche pridiktive Wertigkeit wie der OI
aufweisen und konnte als nichtinvasive Methode angewandt werden, um ein ARDS friihzeitig zu
festzustellen. Patienten bendtigen hierfiir keine arterielle Punktion, weshalb er sich als einfaches,
nichtinvasives Screening Tool eignen konnte, um eine frithzeitige Prognose zu ermdglichen (95).
Der OSI wurde in unserer Analyse nicht untersucht, da ohnehin jeder Patient auf der Station iiber
ein arterielles Blutdruckmonitoring verfiigte. Allerdings ist die Anwendung bei einem weniger
kranken Patientenkollektiv denkbar. Es sind jedoch noch weitere Studien notig, um den OSI als

zuverldssigen Pradiktor zu verifizieren.

4.3.1.2. PaO,/Fi0-Index

Der Pa0O»/FiO»-Index konnte auch in unserer Analyse in keinem Regressionsmodell statistisch

signifikant als unabhingiger Pradiktor ermittelt werden. Die FiO; weist im klinischen Alltag eine
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hohe Variabilitdt auf. So kann sie sich je nach Beatmungsregime oder Lagerungstherapie wie der
Bauchlage, die im ARDS héaufig zum Einsatz kommt, drastisch dndern. Dieser Umstand ist ein
moglicher Erkldrungsansatz, warum der PaO/FiO;-Index als Prognosetool anderen Parametern
wie dem OI unterlegen scheint. Neben den im letzten Absatz erwihnten Arbeiten fand Ware et al.
(92) auBBerdem in einem Review aus mehreren groflen epidemiologischen Studien, dass der initiale
Pa0,/FiO2-Index kein gutes pradiktives Tool sei und regelhaft nicht als unabhéngiger Pradiktor
identifiziert werden konnte. Allerdings konne eine akute Verdnderung des PaO/FiO;-Index ein

gutes Mittel zur akuten Einschidtzung des Gesundheitszustands sein.

4.3.1.3. Intensivmedizinische Scores

Intensivmedizinische Scores (Vgl. 2.3.) werden in der Praxis eingesetzt, um den Zustand eines
Patienten einzuschétzen und dienen als prognostisches Tool. In unserer Auswertung war die
Mortalitdt mit hoheren Werten bei allen vier untersuchten Scores in der univarianten Analyse
verkniipft (Vgl. Tabellen 3, 7). In den Regressionsanalysen zeigten sich lediglich der Apache II
Score und der SOFA Score als statistisch signifikante unabhéngige Risikofaktoren der Mortalitit.
Diese konnten jedoch sowohl in der Gruppe aller Patienten als auch in der Gruppe der Patienten
mit ECMO Therapie als solche ermittelt werden. In der Literatur wurden alle betrachteten Scores
vereinzelt als unabhingige Risikofaktoren beschrieben (5, 71, 92-94, 96). Es zeigte sich bisher
jedoch kein Score als deutlich iiberlegener Pradiktor, weswegen diese weiterhin in einer
Zusammenschau betrachtet werden sollten und nur eines von vielen Tools sein konnen, um das
Outcome von Patienten mit akutem Lungenversagen einzuschitzen. Ein mogliches Problem von
intensivmedizinischen Scores als Prognosetool kdnnte sein, dass sie immer die Werte vom Vortag
als Grundlage zur Berechnung benétigen. Therapieanpassungen, aber auch akute Exazerbationen
der Krankheit kdnnen somit nur verzogert dargestellt werden, wohingegen Beatmungsparameter
wie der OI, der PaO/FiO>-Index, aber auch Erythroblasten im peripheren Blut relevante

Verianderungen zeitnah darstellen konnten.

4.3.14. Patienten mit extrakorporalem Lungenersatz (ECMO)

In der Subgruppe der ARDS-Patienten mit ECMO Therapie erwiesen sich insgesamt hinsichtlich
der Mortalitdt deutlich weniger Parameter als unabhingige Risikofaktoren. Dies konnte zum einen
dem Umstand geschuldet sein, dass das Patientenkollektiv insgesamt kleiner war und es somit
schwieriger war, statistisch signifikante Unterschiede aufzuzeigen. Dies spiegelt sich auch darin
wider, dass weniger Parameter in der univarianten Analyse mit dem Versterben assoziiert werden

konnten als in der Hauptgruppe aller Patienten. AuBBerdem waren die Patienten, die mit einer
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ECMO therapiert wurden, insgesamt deutlich schwerer erkrankt und somit in vielen Parametern
wie den Beatmungseinstellungen oder dem PaO,/FiO»-Index zu dhnlich, um Unterschiede

darstellen zu konnen.

Die Notwendigkeit einer Therapie mit einem extrakorporalen Lungenersatzverfahren war in der
Gruppe aller Patienten in beiden Regressionsmodellen (OR = 1,480; 95%-CI 0,964 — 2,272;
p=0,073; HR = 1,503; 95%-CI 1,096 — 2,061; p=0,011) ein starker unabhéngiger Pradiktor fiir
Mortalitit. Eine ECLS-Behandlung ist Patienten mit einer schwersten Oxygenierungsstorung
vorbehalten und wird in den aktuell giiltigen Leitlinien als Rescue-Therapieverfahren nur dann fiir

bestimmte Patienten empfohlen, wenn konservative TherapiemaBnahmen versagen.
4.3.2. Ausblick — Erythroblasten als klinisches Prognosetool

Erythroblasten erwiesen sich in unserer Auswertung am jeweils errechneten Grenzwert in allen
Regressionsberechnungen, sowohl in Cox- als auch logistischer Regression sowie in Haupt- (OR
= 2,894; 95%-CI 2,020 — 4,145; p<0,001; HR = 1,923; 95%-CI 1,482 — 2,495; p<0,001) und
Subgruppenanalyse (OR = 2,137; 95%-CI 1,371 — 3,330; p=0,001; HR = 1,599; 95%-CI 1,174 —
2,178; p=0,003) als stirkster Pradiktor der Mortalitét.

Erythroblasten haben gegeniiber anderen Pradiktoren wie den intensivmedizinischen Scores, die
meist standardisiert mit den Werten des Vortags bestimmt werden, den Vorteil, dass sie einen
aktuellen Zustand von kritisch kranken Patienten widerspiegeln und bei engmaschiger Kontrolle
auch angewandte Therapiestrategien monitoren konnten. So wére beispielsweise der Nutzen einer
neuen antibiotischen Therapie oder der Einsatz von Rescue-Verfahren, wie inhalativem
Stickstoffmonoxid und extrakorporalen Lungenersatzverfahren mit Erythroblasten im peripheren
Blut zeitnah bewertbar. Auch eine akute Exazerbation des Krankheitsgeschehens bei ARDS
Patienten wire frithzeitig erkennbar, wodurch schneller Therapiekonsequenzen getroffen und
moglicherweise eine besseres Outcome von kritisch kranken ARDS Patienten erzielt werden

konnte.

Es ist auBerdem anzunehmen, dass Erythroblasten im peripheren Blut ebenfalls als ein wichtiger
Biomarker fiir die Krankheitsschwere bei schwerkranken Patienten auch ohne ein ARDS auf
Intensivstationen eingesetzt werden konnten. So wurde beispielsweise bereits an Patienten mit
Sepsis oder Verbrennungsopfern gezeigt, dass Erythroblasten mit einem schlechten Outcome
verbunden waren (65, 88). Es wire denkbar, dass Erythroblasten im peripheren Blut in Zukunft

stirker Anwendung im klinischen Alltag finden oder zusammen mit anderen etablierten Marken
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wie dem OI bzw. OSI als ein gutes Werkzeug zur Pradiktion der Mortalitét bei schwerstkranken

Patienten genutzt werden kdnnen.

Auch im Rahmen der globalen COVID-19 (,Corona virus disease 20197, Coronavirus Krankheit
2019) Pandemie wurden viele Patienten mit einem ARDS auf den Intensivstationen behandelt.
Mehrere Arbeiten deuten darauf hin, dass sich die Krankheitsschwere eines COVID-ARDS nicht
grundlegend von anderen ARDS Formen unterscheidet (97, 98). Auch wenn in unserer
Auswertung keine COVID Patienten betrachtet wurden, wére es denkbar, dass Erythroblasten auch
hier zum Monitoring der Krankheitsschwere genutzt werden konnten. Allerdings sind noch weitere
Studien an verschiedenen Patientenkollektiven ndtig, um Erythroblasten als ein Werkzeug zum

Monitoring schwerstkranker Patienten zu etablieren.
4.4. Limitationen

Da ein Zeitraum von 12 Jahren betrachtet wurde, konnten eine grof3e Anzahl von Patienten mit
ARDS eingeschlossen und viele Messdaten ermittelt werden. Andererseits fand in diesem
Zeitraum eine natiirliche Weiterentwicklung der Therapiekonzepte, Messmethoden und
Beatmungsregime statt, weshalb eine gewisse Heterogenitit des Patientenkollektivs vorhanden
war. Zusitzlich wurde ein groBer Teil der Patienten aus anderen Krankenhdusern oder von anderen
Stationen iibernommen, wodurch kein einheitlicher Therapiestandard vor der Aufnahme auf der
betrachteten Intensivstation gegeben war. Das Kriterium fiir die Erythroblastenmessung war stets
der hochste Wert des jeweiligen Tages und im Behandlungszeitraum. Eventuelle Variationen an
einzelnen Tagen sowie die Verteilung des Wertebereichs {iber den betrachteten Zeitraum konnte
nicht beriicksichtigt werden und konnte auch Einfluss auf das jeweilige Outcome haben. Die ECLS
Behandlung stellte sich in den Regressionsanalysen der Hauptgruppenanalyse als starker
unabhingiger Pradiktor der Mortalitét dar. Es ist davon auszugehen, dass sich die Behandlung mit
extrakorporalen Verfahren bei schwerstkranken Patienten giinstig auf die Prognose auswirkt. Da
es sich um eine retrospektive Analyse handelt und hierfiir kein Studienprotokoll existiert, kann
allerdings keine Aussage dariliber getroffen werden, inwiefern Patienten ohne diese Therapie
iiberlebt hitten. Dem retrospektivem Design ist auBerdem geschuldet, dass fehlende Messwerte

und nicht ermittelte Parameter nicht nachtréaglich eruiert werden konnten.
4.5. Schlussfolgerung

Erythroblasten konnten bei einem GrofBteil der Patienten mit ARDS im peripheren Blut

nachgewiesen werden. Das Vorkommen und die absolute Menge an Erythroblasten korrelierte
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dabei signifikant mit der Krankheitsschwere, der Verweildauer auf der Intensivstation und der

Mortalitit dieser kritisch kranken Patienten.

Erythroblasten konnten zudem mittels ROC-Analyse als préddiktives Tool ermittelt werden.
Weiterhin wurden sie am errechneten Grenzwert in unserer Studienpopulation als stérkster
unabhéngiger Priadiktor der Mortalitdt identifiziert. Das Mortalitétsrisiko war bei Patienten mit

Erythroblasten {iber dem errechneten Grenzwert fast dreifach erhoht.

Patienten, welche eine ECMO Therapie erhielten, wiesen eine weitaus hohere Inzidenz an
Erythroblasten sowie hohere Erythroblastenmaxima auf als die Gruppe aller Patienten. Weiterhin
war die Mortalitét signifikant mit dem Vorhandensein und der absoluten Hohe von Erythroblasten
wihrend des intensivstationdren Aufenthalts assoziiert. Zudem wurde in der Gruppe der Patienten
mit ECMO Therapie ein hoherer Grenzwert an Erythroblasten ermittelt, welcher sich wiederum
als stirkster Priadiktor der Mortalitdt zeigte. Wurden Erythroblasten iiber dem errechneten
Grenzwert nachgewiesen, war das Risiko zu versterben mehr als doppelt so hoch wie bei Patienten,
deren Erythroblastenwerte den Grenzwert nicht iiberschritten. Es sind jedoch in der Zukunft noch
weitere Arbeiten an verschiedenen Patientenpopulationen ndtig, um einen oder mehrere
Erythroblastengrenzwerte zu etablieren, die eine zuverldssige Pradiktion der Mortalitét

ermoglichen.

Aus den Ergebnissen ldsst sich schlussfolgern, dass die Mitbetrachtung von Erythroblasten im
peripheren Blut, entweder als eigenstandiger Faktor oder zusammen mit anderen prognostischen
Tools, eine verbesserte Priadiktion des Outcomes von Patienten mit ARDS moglich machen
konnte. Eine aktuelle Einschidtzung des Outcomes mittels Erythroblasten kdnnte auch Einfluss auf
die richtige Wahl der Behandlungsstrategien haben und die Prognose von Patienten mit akutem

Lungenversagen verbessern.
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