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Abstrakt 

Hintergrund Bei Patientinnen und Patienten mit einem schweren acute respiratory dis-

tress syndrome (ARDS) kann eine Therapie mit einer extrakorporalen Membranoxyge-

nierung (ECMO) notwendig sein. Sowohl das ARDS selbst als auch die Therapie mit 

ECMO können eine Hämolyse verursachen. Diese kann zur Freisetzung von Hämoglobin 

in das Blutplasma (fHb) und dadurch zur Schädigung umliegender Strukturen führen. Bei 

einer Hämolyse kann die Niere hohen fHb-Konzentrationen ausgesetzt sein. Dies kann 

möglicherweise zu einer akuten Nierenschädigung beitragen. Als Antagonist zu fHb exis-

tiert das Protein Haptoglobin (Hp), das fHb im Blutplasma bindet. Ziel der Arbeit war die 

Überprüfung der Assoziation erhöhter Konzentrationen von fHb bei Beginn der ECMO-

Therapie mit dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung sowie die Evaluation, ob 

eine Assoziation zwischen einer hohen Hp-Konzentration und einem Schutz der Niere 

vor der Schädigung durch fHb besteht. 

Methodik Die Daten der vorliegenden Arbeit wurden bei Patientinnen und Patienten 

mit einem ARDS und Therapie mit veno-venöser ECMO (VV ECMO) im Zeitraum vom 

01.01.2007 bis 31.12.2018 erhoben. Überprüft wurde eine Assoziation der Konzentration 

von fHb und Hp bei Beginn der ECMO-Therapie mit dem Vorherrschen einer akuten Nie-

renschädigung Stadium 3 nach Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). 

Zusätzlich erfolgte die Evaluation einer Hp-Konzentration, die mit hoher Sensitivität vor 

dem Vorliegen einer akuten Nierenschädigung schützt. 

Ergebnisse Es wurden 273 Patientinnen und Patienten eingeschlossen, von denen 154 

(56,4%) bei Beginn der ECMO-Therapie eine akute Nierenschädigung aufwiesen. Die 

fHb-Konzentration und die Prävalenz einer akuten Nierenschädigung stiegen proportio-

nal bis zu einem Plateau von 15 mg/dl an. Patientinnen und Patienten mit moderater (5-

14 mg/dl) und hoher fHb-Konzentration (≥15 mg/dl) hatten im Vergleich zu Patientinnen 

und Patienten mit niedriger fHb-Konzentration (<5mg/dl) ein zweieinhalbfach bzw. fünf-

fach erhöhtes Risiko für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung (korrigierte 

Odds Ratio [OR] moderat vs. niedrig 2,69 [95% KI 1,25-5,95] p=0,012 und OR hoch vs. 

niedrig 5,47 [95% KI 2,00-15,9] p=0,001). In den Gruppen mit moderater und hoher fHb-

Konzentration war eine hohe Hp-Konzentration (>2,7 g/l bei moderatem fHb, >2,4 g/l bei 

hohem fHb) zu Beginn der ECMO-Therapie mit dem gleichen Risiko für das Vorliegen 
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einer akuten Nierenschädigung assoziiert wie in der Gruppe mit niedriger fHb-Konzent-

ration. 

Diskussion Eine erhöhte Konzentration von fHb bei Beginn der ECMO-Therapie ist bei 

Patientinnen und Patienten mit ARDS und Therapie mit VV ECMO ein unabhängiger Ri-

sikofaktor für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung. Bei Vorherrschen erhöh-

ter fHb-Konzentrationen sind höhere Hp-Konzentrationen mit einer reduzierten Prävalenz 

einer akuten Nierenschädigung assoziiert. Daher könnte eine höhere Hp-Konzentration 

einen Ansatz zum Schutz der Niere bei Hämolyse darstellen. 
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Abstract 

Background Patients with the severe acute respiratory distress syndrome (ARDS) might 

require the use of an extracorporeal membrane oxygenation (ECMO). The ARDS itself 

and the therapy with ECMO can cause a hemolysis and lead to plasma free hemoglobin 

(fHb), which potentially harms the surrounding tissues. When hemolysis occurs, the kid-

ney can be exposed to high concentrations of fHb which might be a factor for an acute 

kidney injury. Haptoglobin (Hp) functions as scavenger of fHb. The aim of this study was 

to investigate a possible association between an increased concentration of fHb at the 

beginning of therapy with ECMO and the presence of an acute kidney injury. Moreover, 

this study explored if a high plasma concentration of Hp is associated with renal protection 

from fHb-associated harmful effects. 

Methods Data were collected from patients with ARDS who received therapy with 

venovenous ECMO (VV ECMO) between January 2007 and December 2018. An associ-

ation between the concentration of fHb and Hp at the beginning of therapy with ECMO 

and the presence of an acute kidney injury stage 3 Kidney Disease: Improving Global 

Outcomes (KDIGO) was evaluated. Furthermore, it was assessed whether a certain 

plasma concentration of Hp was associated with protection from fHb-associated renal 

injury. 

Results There were 273 patients with ARDS and treatment with VV ECMO. At the 

beginning of therapy with ECMO, 154 of these patients (56,4%) had an acute kidney 

injury. The concentration of fHb and the presence of an acute kidney injury increased 

linear until reaching a plateau at 15 mg/dl. Patients with a moderate (5-14 mg/dl) or high 

fHb-concentration (≥15 mg/dl) had either a 2.5-fold or 5-fold higher risk of an acute kidney 

injury when compared to patients with a low concentration of fHb (adjusted odds ratio 

[OR] moderate vs. low 2,69 [95% CI 1,25-5,95] p=0,012 and OR high vs. low 5,47 [95% 

CI 2,00-15,9] p=0,001). In the group of patients with a moderate and high concentration 

of fHb, patients with high concentrations of Hp (>2,7 g/l in patients with moderate fHb, 

>2,4 g/l in patients with high fHb) at the beginning of therapy with VV ECMO had a similar 

risk for acute kidney injury compared to patients with a low plasma concentration of fHb. 

Discussion An increased concentration of fHb at the beginning of therapy with VV 

ECMO is associated with the presence of acute kidney injury in patients with ARDS who 

are treated with VV ECMO. Among patients with ARDS und high concentrations of fHb, 
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higher concentrations of Hp are associated with a lower prevalence of acute kidney injury. 

Therefore, higher concentrations of Hp could serve as a new approach to protect the 

kidney in patients with hemolysis.
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1. Einleitung 

1.1  Hämoglobin im menschlichen Blut 

1.1.1 Aufgaben des Blutes 

Sauerstoff ist für den menschlichen Körper für viele Stoffwechselprozesse zwingend er-

forderlich und ermöglicht, große Mengen Energie bereitzustellen. Daher nimmt der 

Mensch ca. 300ml Sauerstoff pro Minute über die Lunge auf. Dort wird der Sauerstoff an 

das Blut sowie Kohlenstoffdioxid (CO2) vom Blut in die Ausatemluft abgegeben. Zusam-

men mit den beiden Atemgasen transportiert das Blut Nährstoffe sowie viele Stoffwech-

seledukte und -produkte und erfüllt wichtige Aufgaben bei der Abwehr gegenüber Patho-

genen und der Regulation des pH-Wertes des Körpers. Das Blut lässt sich in zelluläre 

Bestandteile wie Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten sowie das zum größten 

Teil aus Wasser bestehende Blutplasma aufteilen (2). Weitere Bestandteile des Blutplas-

mas sind insbesondere verschiedene Proteine sowie Elektrolyte. 

Da Sauerstoff bei 37°C einen mit 0,211ml pro Liter Wasser und kPa sehr schlech-

ten Löslichkeitskoeffizienten aufweist, kann nur wenig Sauerstoff in physikalisch gelöster 

Form im Blut transportiert werden. Daher wird Sauerstoff im Blut reversibel an das in den 

Erythrozyten lokalisierte Protein Hämoglobin gebunden (2, 3). Dadurch steigt die Sauer-

stofftransportkapazität des Blutes auf das Fünfzigfache (4). Darüber hinaus transportie-

ren die Erythrozyten über Bindungen an die Aminogruppen des Hämoglobins CO2 vom 

Gewebe zur Lunge, wo dieses abgeatmet wird (2). 

1.1.2 Aufbau von Hämoglobin 

Hämoglobin wurde mit seinen chemischen und physiologischen Eigenschaften und ins-

besondere als Transporter der Atemgase erstmals von Felix Hoppe-Seyler beschrieben 

(5). Das menschliche Hämoglobin besitzt als Grundgerüst ein Globin-Tetramer, beste-

hend aus zwei Dimeren, die wiederum aus jeweils einer α- und einer β-Kette zusammen-

gesetzt sind, wobei alle Ketten über intermolekulare Bindungen zusammengehalten wer-

den (4, 6). Zusätzlich zum Tetramer besitzt Hämoglobin noch vier prosthetische Häm-

Gruppen, wobei an jede Kette eine Häm-Gruppe gebunden ist (2, 4, 6). Diese Häm-

Gruppe ist ein Chelatkomplex und setzt sich wiederum aus vier untereinander verbunde-

nen Porphyrinringen und einem zentralen zweiwertigen Eisenatom, das über koordinative 

Bindungen im Porphyrinring fixiert ist, zusammen. Die Häm-Gruppe ist im Inneren des 
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Globin-Tetramers über nicht-kovalente Bindungen fixiert. Außerdem bildet sich zwischen 

dem zentralen Eisenatom und einem Histidinrest der Globinkette eine kovalente Bindung 

aus (4). Die freie sechste koordinative Bindung des zentralen Eisenatoms wird bei Bin-

dung durch das Sauerstoffmolekül besetzt. Insgesamt kann ein Hämoglobinmolekül da-

mit insgesamt vier Sauerstoffmoleküle binden. 

1.1.3 Eigenschaften von Hämoglobin 

Die Bindung eines Sauerstoffmoleküls (Oxygenierung) verändert die Konformation der 

Hämgruppe. Da das Eisenatom der Hämgruppe kovalent an das Globinmolekül gebun-

den ist, ändert sich auch die Konformation des Globinmoleküls. Diese Konformationsän-

derung verändert vor allem die Bindungen zwischen den Dimeren und ist essenziell für 

die speziellen Eigenschaften des Hämoglobins bezüglich des Sauerstofftransportes. Hä-

moglobin kann in einem sogenannten R-Zustand mit hoher Affinität für Sauerstoff oder in 

einem sogenannten T-Zustand mit geringer Affinität für Sauerstoff vorliegen. Durch die 

verschiedenen Konformationen besitzt Hämoglobin je nach Zustand eine unterschiedli-

che Sauerstoffaffinität und daher eine unterschiedliche Wahrscheinlichkeit, Sauerstoff zu 

binden. Ein vollständig desoxygeniertes Hämoglobinmolekül befindet sich im T-Zustand 

(4). Die Bindung von Sauerstoff an eine Globinkette führt dazu, dass die Affinität der an-

deren Globinketten für Sauerstoff steigt. Daher wird die Bindung von weiterem Sauerstoff 

durch ein Hämoglobinmolekül wahrscheinlicher, je mehr Globinketten dieses Moleküls 

bereits Sauerstoff gebunden haben (4). Durch diese Eigenschaft des Hämoglobins wird 

eine ausreichende Oxygenierung der peripheren Gewebe sichergestellt, da bei dem dort 

herrschendem niedrigen Sauerstoffpartialdruck das Hämoglobin nur eine niedrige Affini-

tät zu Sauerstoff besitzt. Eine graphische Darstellung als Diagramm der Sauerstoffsätti-

gung des Hämoglobins in Prozent gegen den Sauerstoffpartialdruck in mmHg ergibt da-

her keine lineare Bindungskurve, sondern eine sigmoidale Form mit einer geringen Stei-

gung bei sehr niedrigem und sehr hohem Sauerstoffpartialdruck. Darüber hinaus ist die 

Wahrscheinlichkeit der Bindung bzw. Abgabe von Sauerstoff an Hämoglobin und damit 

eine Verschiebung der sigmoidalen Bindungskurve abhängig vom pH-Wert, der Tempe-

ratur und der Konzentration von 2,3-Bisphosphoglycerat (2, 7). 

1.1.4 Hämoglobin als Bestandteil des Bluts 

Hämoglobin ist physiologisch in den Erythrozyten im Blut enthalten und macht 97% der 

Trockenmasse des Erythrozyten aus (2, 8). Erythrozyten stellen mit 3,9 bis 5,8 Millionen 
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Zellen pro Mikroliter Blut den mit Abstand größten Anteil der Zellen im Blut dar. Erythro-

zyten entstehen durch Erythropoese im Knochenmark und verlieren während der Diffe-

renzierung ihren Zellkern. Daher sind reife Erythrozyten nicht länger zur Proteinbiosyn-

these fähig und können somit auch kein neues Hämoglobin mehr synthetisieren (2). Der 

Verlust des Zellkerns führt dazu, dass die Erythrozyten als kleine, bikonkave Scheiben 

mit einem durchschnittlichen Volumen von 94µm3 sehr flexibel sind und ein gutes Ober-

flächen-zu-Volumen-Verhältnis für einen effizienten Gasaustausch besitzen (2, 8). Die 

geringe Größe und hohe Flexibilität ist erforderlich, um auch in peripheren Geweben und 

in der Lunge durch kleinste Gewebskapillaren zu passen, ohne dass es zu einer Hämo-

lyse oder Embolie kommt (2, 9). Die Erythropoese im Knochenmark dauert acht Tage 

und beginnt mit der Differenzierung von hämatopoetischen Stammzellen, allerdings las-

sen aktuelle Studien vermuten, dass die Hämatopoese in vivo deutlich komplexer abläuft 

als im klassischen, linearen Modell angenommen (6, 10). Als Retikulozyten, die noch 

Reste an messenger ribonucleic acid enthalten, werden Erythrozyten ins Blut freigesetzt. 

Die reifen Erythrozyten leben durchschnittlich ungefähr 120 Tage (9, 11, 12). Mit zuneh-

mendem Alter der Erythrozyten sinkt ihre Flexibilität und sie können daher nur noch 

schlecht die engen Gewebskapillaren passieren. Dies führt zur Erkennung und zum Ab-

bau alter Erythrozyten durch Makrophagen vor allem in der Milz, aber auch in Leber und 

Knochenmark. 

1.1.5 Hämoglobin als reaktiver Komplex 

Hämoglobin hat unter anderem aufgrund seines zentralen Eisenatoms ein hohes Poten-

tial für Oxidationsreaktionen. Eine zurzeit viel diskutierte Thematik ist die Interaktion von 

Hämoglobin und Stickstoffmonoxid (NO). NO vermittelt als Signalmolekül viele physiolo-

gische Aufgaben, führt durch Vasodilatation zu einer Regulation des Blutflusses u.a. im 

Gehirn, im Herz, in der Lunge, im Gastrointestinaltrakt und in der Niere und wirkt als 

Neurotransmitter (13). Als ungeladenes Molekül kann NO frei durch alle Membranen dif-

fundieren und in den Zielzellen direkt mit spezifischen Zielstrukturen interagieren (13). 

Eine der am besten untersuchten Strukturen, auf die NO wirkt, ist Eisen, das wie be-

schrieben in Hämoglobin, aber auch in der Guanylatcyclase glatter Muskelzellen enthal-

ten ist (13). Physiologisch wird NO aus Arginin durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-

synthase gebildet und wirkt nach Diffusion in die glatte Muskulatur der Gefäße über eine 

durch Aktivierung der Guanylatcyclase vermittelte Absenkung der intrazellulären Kalzi-

umkonzentration vasodilatierend (2, 4). NO und Hämoglobin können in der sogenannten 
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Deoxygenierungsreaktion zu Methämoglobin (MetHb), also dreiwertigem Eisen in der 

Häm-Gruppe, und Nitrat reagieren (4). Diese Reaktion führt also zu einer Reduktion der 

NO-Konzentration, deren pathophysiologische Folgen im Folgenden genauer erläutert 

werden. Allerdings ist Hämoglobin, wie oben beschrieben, physiologisch innerhalb der 

Erythrozyten lokalisiert, dort durch Kompartimentierung geschützt und kommt daher 

kaum mit NO in Kontakt (14). Hämoglobin hat aufgrund seiner reaktiven Eigenschaften 

vielfältige Wechselwirkungen mit NO, die abhängig von der konkreten Bindung von NO 

und dem Oxygenierungszustand des Hämoglobinmoleküls sind (15, 16). Zusammenge-

fasst spielen Erythrozyten und das enthaltende Hämoglobin eine wichtige Rolle bei der 

Kontrolle vasoaktiver Substanzen, die an der Regulierung der kardiovaskulären Funktion 

beteiligt sind (2). 

1.2 Hämolyse 

1.2.1 Definition und Formen einer Hämolyse 

Bei einem verfrühten Abbau oder einer Zerstörung von Erythrozyten spricht man von ei-

ner Hämolyse, die je nach Ursache und Auftreten weiter unterschieden wird. Zum einen 

kann zwischen einer von außen auf den Erythrozyten wirkenden Ursache (extrakorpus-

kulär) und einer Ursache, die vom Erythrozyten selbst ausgeht, z.B. Membrandefekte, 

Enzymdefekte oder abnorme Hämoglobinvarianten (korpuskulär), für eine Hämolyse un-

terschieden werden. Zum anderen erfolgt die Einteilung einer Hämolyse nach dem Ort 

der Zerstörung der Erythrozyten in extra- und intravasale Hämolyse. Abhängig von Ort 

und Ätiologie einer Hämolyse erfolgt eine unterschiedliche Verstoffwechselung der anfal-

lenden zerstörten Erythrozyten. 

1.2.2 Freisetzung von Hämoglobin 

Eine Form der intravasalen, extrakorpuskulären Hämolyse ist eine mechanische Zerstö-

rung der Erythrozyten z.B. bei der kontinuierlichen Durchleitung von Blut durch techni-

sche Geräte (extrakorporale Kreisläufe) in der Intensivmedizin (14). Durch diese unkon-

trollierte Zerstörung der Erythrozytenmembran wird das in den Erythrozyten befindliche 

Hämoglobin in das Plasma freigesetzt. Dieses Hämoglobin wird daher als Plasma-Hä-

moglobin oder freies Hämoglobin (fHb) bezeichnet (3). Dabei hat Hämoglobin ohne die 

schützende Umhüllung durch die Erythrozytenmembran stärkere Wirkungen auf umlie-

gende Strukturen als Hämoglobin innerhalb der Erythrozyten (14, 17). Das freigesetzte 
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Hämoglobin ist deutlich anfälliger für Redoxreaktionen und wird häufig zu MetHb oxidiert, 

welches wiederum sehr leicht die hochreaktive Häm-Gruppe freisetzen kann (18, 19). Da 

die Häm-Gruppe hydrophob ist, verbleibt sie nicht lange frei im Blutstrom, sondern bindet 

an umgebende Proteine oder Lipide (20). Das entstandene MetHb kann auch mit Was-

serstoffperoxid zu einer Verbindung mit 4-wertigem Eisen unter Bildung eines Globinra-

dikals weiter reagieren (21). 

1.2.3 Wechselwirkungen von freiem Hämoglobin 

In das Plasma freigesetztes Hämoglobin führt, im Gegensatz zum durch die Erythrozy-

tenmembran geschützten Hämoglobin, zu einem Verbrauch von NO durch die Redoxre-

aktion von 2-wertigem Eisen im oxygeniertem Zustand mit NO zu 3-wertigem Eisen und 

Nitrat (22). Diese Reaktion erfolgt extrem schnell und irreversibel und kann daher schon 

bei geringer Konzentration von freiem Hämoglobin zu einem vollständigen endothelialen 

NO-Verbrauch führen (14). Eine zweite Reaktion, die zu einem NO-Verbrauch und einer 

anschließenden Hb-Oxydierung führt, ist die Eisennitrosylation von desoxygeniertem Hä-

moglobin durch direkte Bindung von NO an das desoxygenierte Eisen (2-wertiges Eisen 

ohne Ligand) (23). Zuerst beschrieben wurde der Einfluss von Hämoglobin auf den NO-

Stoffwechsel von Reiter et al. bei Patientinnen und Patienten mit Sichelzellanämie, bei 

denen es durch ihre Erkrankung zu einer chronischen Hämolyse kommt. Es konnte nach-

gewiesen werden, dass fHb auch in vivo einen Verbrauch von NO verursacht, der mög-

lichweise zu bekannten Komplikationen der Sichelzellanämie, beispielsweise akuten pul-

monalen und systemischen vaskulären Ereignissen, führt (24). Diskutiert wird auch, wel-

che Rolle eine Hämolyse bei einer möglicherweise verminderten Neubildung von NO aus 

Arginin spielt (22). Rother et al. haben zusammengefasst, dass der Verbrauch von NO 

durch fHb zu Hypertonie, Kontraktionen des Gastrointestinaltrakts, erektiler Dysfunktion 

und Thrombusbildung führt (14). Darüber hinaus katalysiert fHb die Bildung reaktiver 

Sauerstoffspezies durch eine Fenton-Reaktion, wobei unklar bleibt, ob dies in vivo zu 

einer Schädigung führt (25). Freies Häm führt außerdem zu einer verstärkten toxischen 

Wirkung reaktiver Sauerstoffspezies auf das Endothel (26). Des Weiteren ist freies Häm, 

ähnlich wie Lipopolysaccharide an einer anderen Bindungsstelle, ein Aktivator des Toll-

like Receptor 4 und führt über dessen Aktivierung zu einer Freisetzung von Tumornek-

rose-Faktor α (27). Damit ist freies Häm an der Auslösung einer systemischen Inflamma-

tion beteiligt und wirkt über die Expression von Gewebefaktor auf dem Endothel prokoa-

gulatorisch (28, 29). Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass im Mausmodell und in 
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Nierenbiopsien bei Patientinnen und Patienten mit Sichelzellanämie eine intravasale Hä-

molyse mit einer Komplementaktivierung assoziiert ist (20). Freies Häm führt darüber hin-

aus zu einer Oxidierung von low density Lipoprotein (LDL), wobei freies Eisen abgegeben 

wird (18, 30). Dieses freie Eisen katalysiert die Oxidation von weiterem Häm und einigen 

Bestandteilen von LDL (18). Das entstehende oxidierte LDL, dessen Fett- und Apopro-

teinanteil oxidiert werden, wirkt wiederum selbst toxisch auf das Endothel (30). 

1.2.4 Klinische Auswirkungen von freiem Hämoglobin 

fHb führt bei gesunden Probandinnen und Probanden zu gastrointestinalen, kardiovas-

kulären, pulmonalen, urogenitalen, hämatologischen und renalen Veränderungen und bei 

Patientinnen und Patienten zur Verstärkung bereits bestehender klinischer Symptome 

(14). So konnte bei Patientinnen und Patienten, die eine Herzoperation mit kardiopulmo-

nalem Bypass erhielten, festgestellt werden, dass eine Hämolyse mit einer Schädigung 

der Darmschleimhaut und der Entwicklung einer akuten Nierenschädigung assoziiert ist 

(31). Der genaue Pathomechanismus, durch den fHb zu einer Nierenschädigung führt, 

ist zurzeit noch unklar, allerdings lässt sich aufgrund der vorliegenden Datenlage vermu-

ten, dass mittels multipler Faktoren fHb sowohl direkt als auch indirekt zu einer akuten 

Nierenschädigung führen kann (32). Dies rührt insbesondere daher, dass die Niere für 

ungebundenes fHb den Haupteliminationsweg darstellt und somit besonders hohen Kon-

zentrationen ausgesetzt ist (32). In den Nierentubuli von Ratten zeigten fHb und freies 

Eisen in vitro zytotoxische Effekte, gemessen anhand erhöhter Enzymfreisetzung und 

Lipidperoxidation, und führten zu einer verminderten Zellfunktion (33). Auch beim Men-

schen ist eine erhöhte Plasmakonzentration von fHb bei Patientinnen und Patienten mit 

Sepsis mit einer erhöhten Letalität assoziiert (34, 35). Daher rückt eine frühzeitige Erken-

nung einer Hämolyse in der Intensivmedizin in den letzten Jahren verstärkt in den Fokus. 

Therapeutisch gibt es erste Hinweise darauf, dass die Gabe von NO bei Patientinnen und 

Patienten, die sich einer komplizierten Herzklappenoperation mit verlängertem kardiopul-

monalem Bypass unterziehen, die Inzidenz und die Schwere einer akuten Nierenschädi-

gung signifikant reduzieren kann (36). Klinisch lässt sich daher vermuten, dass die toxi-

schen, proinflammatorischen und NO-verbrauchenden Effekte einer Hämolyse zu einer 

erhöhten Mortalität und Morbidität der Patientinnen und Patienten beitragen können. 
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1.2.5 Kontrolle der Plasmaspiegel von freiem Hämoglobin 

Aufgrund der beschriebenen schädigenden Effekte von fHb im Plasma, haben sich im 

Laufe der Evolution mehrere Systeme entwickelt, die, zumindest unter normalen physio-

logischen Bedingungen oder bei leichter Hämolyse, die Konzentration von freiem Hämo-

globin und freiem Häm im Plasma kontrollieren können. Das Ziel ist es, fHb aus dem 

Blutplasma zu entfernen. Dabei kommen als wichtigste Faktoren Haptoglobin (Hp) als 

Gegenspieler von fHb und Hämopexin als Gegenspieler von freiem Häm zum Tragen 

(23). Diese beiden Proteine ergänzen sich durch ihre unterschiedlichen Eigenschaften in 

der Verminderung der toxischen Wirkungen einer Hämolyse. Da Hp im Verlauf der Ver-

stoffwechselung und dem Zerfall von freiem Hämoglobin früher eingreift, wird es oft als 

erste Barriere gegen Hämoglobin-vermittelte Toxizität angesehen (37). 

1.2.6 Haptoglobin 

Hp wird zum größten Teil in der Leber gebildet und ist ein Akut-Phase-Protein, weshalb 

die Plasmakonzentration während schwerer Inflammationen ansteigt (37, 38). Bereits von 

Smithies 1955 in Grundzügen beschrieben, gibt es beim Menschen drei verschiedene 

Phänotypen (Hp1-1, Hp2-1 und Hp 2-2), basierend auf zwei verschiedenen Alleltypen 

(Hp1 und Hp2) (39-41). Im Mausmodell konnte gezeigt werden, dass Mäuse mit einem 

Hp2-2-Phänotyp beim Auslösen einer künstlichen Sepsis eine erhöhte Inflammation in 

der Lunge, eine verstärkte Schädigung der Lungengefäße sowie eine erhöhte Mortalität 

im Vergleich zu Mäusen mit einem Hp1-1-Phänotyp haben (42). Weiterhin wird vermutet, 

dass fHb eine relevante Rolle bei der Pathogenese eines akuten Lungenversagens (engl. 

acute respiratory distress syndrome [ARDS]) spielen könnte. Es gibt Hinweise darauf, 

dass ähnlich wie bei einer Sepsis im Mausmodell, auch beim Menschen die verschiede-

nen Hp-Varianten einen Einfluss auf das Risiko für die Entwicklung eines ARDS haben, 

wenn eine erhöhte Plasmakonzentration von fHb besteht (42). 

1.2.7 Wechselwirkung zwischen freiem Hämoglobin und Haptoglobin 

Der positive Effekt von Hp auf die Toxizität von freiem Hämoglobin im Plasma kommt 

nach aktuellem Erkenntnisstand durch mehrere Phänomene zustande. Zum einen kann 

das alleine relativ kleine Molekül Hämoglobin (32 kDa) im Komplex mit Hp (>150 kDa) 

nicht mehr den intravaskulären Raum verlassen, wird daher nicht mehr in der Niere ge-

filtert und erreicht nicht die für Redoxreaktionen anfälligsten Bereiche, z.B. die endothe-

liale Barriere (23). Es verhindert dadurch die oben genannten Reaktionen von Hb mit 
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umliegenden Strukturen und Verbindungen, insbesondere NO (23). Zum anderen redu-

ziert die Komplexbildung von Hp mit Hämoglobin zwar nicht die Bildung von Radikalen, 

aber es stabilisiert Hämoglobin mit 4-wertigem Eisen und Globinradikal, wodurch die Re-

aktivität und Schädigung durch fHb reduziert wird (43, 44). Außerdem bindet Hp Hämo-

globin räumlich nah an dessen Häm-Gruppe, weshalb Andersen et al. spekulierten, dass 

dadurch die Freisetzung von Häm blockiert wird und damit dessen schädigende Effekte 

ausbleiben (45). Abschließend wird diskutiert, dass die enge Bindung von Hp und Hämo-

globin weitere für Radikale anfällige Aminosäuren der Globinketten schützt (46). Zusam-

mengefasst sorgt Hp dafür, dass fHb im Plasma verbleibt, aber dessen Reaktionsfreu-

digkeit gesenkt wird. Dadurch werden höchst effektiv die toxischen Effekte vermindert. 

Erste Hinweise aus präklinischen Studien lassen vermuten, dass Hp dazu beitragen 

kann, Hypertonie und eine Nierenschädigung zu vermindern (23). Darüber hinaus konnte 

an Schafen gezeigt werden, dass die intrathekale Gabe von Hp Vasospasmen cerebraler 

Arterien, die durch die vorherige intrathekale Gabe von fHb ausgelöst wurden, verhindert 

werden können (47). 

Der bei Bindung von Hämoglobin an Hp entstandene Komplex aus Hp und freiem 

Hämoglobin (Hp-Hb-Komplex) bindet anschließend an den CD163-Rezeptor, der aus-

schließlich auf der Oberfläche von Makrophagen und Monozyten exprimiert wird (48). Der 

Bindung folgt eine Endozytose des CD163-Hp-Hb-Komplexes, was wiederum zu einer 

Erhöhung der Expression von Heme-Oxygenase 1 führt (49). Die Heme-Oxygenase 1 ist 

eine Isoform der Heme-Oxygenase, die Häm zu Kohlenstoffmonoxid, Biliverdin und 2-

wertigem Eisen abbaut (50, 51). Das immer noch reaktionsfreudige und daher potenziell 

toxische 2-wertige Eisen induziert indirekt die Expression von Ferritin, wird mit Hilfe von 

Ferroportin aus der Zelle geschleust und steht damit dem Körper an Transferrin gebun-

den zur Wiederverwertung zur Verfügung (51, 52). Hp ist also zentraler Baustein eines 

Abbauwegs für fHb. 

1.2.8 Glomeruläre Filtration von freiem Hämoglobin 

Wie oben bereits erläutert, kann fHb aufgrund seiner geringen Größe frei filtriert werden 

und zu einer Nierenschädigung führen. Die Applikation von fHb führte in Kulturen huma-

ner Zellen des proximalen Tubulus und in Nieren von Mäusen mit Sichelzellkrankheit zu 

einer erhöhten Expression der Heme-Oxygenase 1, während die Gabe von Hp die Ex-

pression von Heme-Oxygenase 1 nivellierte (53). Mäuse, deren Expression von Hp ge-

netisch abgeschaltet worden war, zeigten eine Ablagerung von injiziertem, radioaktiv-
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markiertem fHb in den Nieren, während sich das fHb bei Wildtyp-Mäusen in Leber und 

Milz ablagerte (54). Es zeigte sich, dass Hp entscheidend daran beteiligt ist, die glome-

ruläre Filtration von Hämoglobin und damit langfristig die tubuläre Ablagerung von freiem 

Eisen zu unterbinden (54). Daher ist offenbar der einfachste Weg eine Akkumulation von 

fHb in der Niere und damit die schädigenden Effekte auf die Nierentubuli zu vermeiden, 

eine Bindung von fHb an Hp (23). Eine solche Komplexierung durch Hp trägt dazu bei, 

fHb im Blutplasma und damit in einem Kompartiment mit verhältnismäßig hoher Wider-

standsfähigkeit gegen oxidative Prozesse zu halten (23). 

1.2.9 Haptoglobin als Hämolyseparameter 

Da Hp während des Abbauvorgangs von freiem Hämoglobin nicht wiederverwendet wird, 

sinkt die Plasmakonzentration von Hp bei Hämolyse ab, wenn die Schwere der Hämolyse 

die Kapazität der Neubildung von Hp übersteigt (49). Dies kann bei Patientinnen und 

Patienten mit schwerer Hämolyse dazu führen, dass Hp im Plasma nicht mehr nachweis-

bar ist (37). Wenn die Reserve an Hp im Plasma verbraucht ist, tritt nicht-proteingebun-

denes Hämoglobin im Blut als nun im Plasma messbares fHb auf. Aus den genannten 

Gründen stellt Hp einen der empfindlichsten Indikatoren für eine intravasale Hämolyse 

dar. 

1.3 Acute Respiratory Distress Syndrome 

1.3.1 Definition des ARDS 

Das ARDS ist eine Art der akuten und diffusen inflammatorischen Lungenschädigung, 

die durch eine erhöhte Lungengefäßpermeabilität, ein erhöhtes Lungengewicht und einen 

Verlust an belüftetem Lungengewebe zu den klinischen Auswirkungen eines gestörten 

pulmonalen Gasaustauschs führt (55). Erstmalig beschrieben wurde das ARDS 1967 von 

Ashbaugh et al. anhand klinischer Parameter wie Tachypnoe und Hypoxie, die auch 

heute noch, wenn auch modifiziert, als Diagnosekriterien für das ARDS dienen (56). Im 

Laufe der Zeit wurden verschiedene Definitionen entwickelt, die aus unterschiedlichen 

Gründen abgelöst wurden. Eine wichtige Entwicklung bei der klinischen Beschreibung 

und gleichzeitig für die gezielte Forschung zum ARDS stellt die Definition der Amerika-

nisch-europäischen Konsensuskonferenz (AECC, engl. American-European Consensus 

Conference) von 1994 dar. Diese Definition ermöglichte sowohl im klinischen Kontext als 
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auch in der Forschung einheitliche und fest definierte Kriterien anzuwenden und war da-

mit Grundlage für ein umfassenderes Verständnis des ARDS und dessen Behandlung. 

Um die Reliabilität und Validität zu erhalten, wurde diese Definition überarbeitet und 2011 

von der aktuellen Berlin Definition abgelöst (55). Auch die Berlin Definition orientiert sich 

zur Definition des ARDS weiterhin an klinischen Parametern, die zur Diagnosesicherung 

herangezogen werden. Dabei handelt es sich um insgesamt vier Kriterien, die unabhän-

gig voneinander erfüllt sein müssen (Tabelle 1). 

 

Tabelle 1 Kriterien, die nach der Berlin Definition zur Diagnose eines akuten Lungenversagens erfüllt 
sein müssen 
Quelle: modifiziert nach (55) 

Kriterium Erklärung 

Zeit Symptombeginn/-verschlechterung innerhalb einer Woche 

Bildgebung (Röntgen-Thorax oder CT) Bilaterale Verschattungen (ohne vollständige Erklärung durch Er-

guss, Kollaps oder Knoten) 

Ursache des Lungenödems Lungenversagen nicht ausschließlich durch kardiales Versagen 

oder Volumenüberladung erklärbar 

Oxygenierung PaO2/FiO2 ≤300 mmHg und PEEP ≥5 cmH2O bzw. bei mildem 

ARDS CPAP ≥5 cmH2O 

PEEP: positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck, ARDS: akutes Lungenversagen, CPAP: kontinuierlicher po-

sitiver Atemwegsdruck 

 

Im Zuge der Aktualisierung der ARDS-Definition durch die Berlin Definition wurde der 

Abschnitt zur Ursache des Lungenödems verändert, wobei die Entstehung des Lunge-

nödems nicht ausschließlich durch eine kardiale Genese oder eine Hypervolämie erklärt 

werden kann. Zum einen wurde damit der verminderten Verbreitung von invasiven Maß-

nahmen, insbesondere des pulmonalarteriellen Katheters, und der damit einhergehenden 

erschwerten Differenzierung der Ursache eines Lungenödems Rechnung getragen. Zum 

anderen hatte sich klinisch gezeigt, dass oft eine Koexistenz einer kardialen und respira-

torischen Genese des Lungenversagens besteht (55). 

1.3.2 ARDS in der klinischen Praxis 

Ähnlich wie schon die Definition des ARDS durch die AECC teilt die aktuelle Berlin Defi-

nition das ARDS in drei Schweregrade anhand der Oxygenierung ein: mild, moderat und 

schwer. Dabei kommt der Horovitz-Quotient (PaO2/FiO2) zum Einsatz, ein in der Inten-

sivmedizin weitverbreiteter und relativ leicht zu erhebender Parameter. Für das Stadium 
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mild muss ein Horovitz-Quotient von >200 mmHg und ≤300 mmHg, für das Stadium mo-

derat von >100 mmHg und ≤200 mmHg und für das Stadium schwer von ≤100 mmHg 

vorliegen (55). Wie in Tabelle 1 ersichtlich, muss zusätzlich für alle Stadien und demnach 

auch für die Diagnose eines ARDS nach Berlin Definition mindestens ein PEEP (positiver 

endexspiratorischer Beatmungsdruck) ≥5 cmH2O bzw. beim milden ARDS alternativ ein 

CPAP ≥5 cmH2O, vorliegen. Insgesamt müssen unabhängig vom Stadium alle vier Krite-

rien der Berlin Definition zur Diagnose eines ARDS erfüllt sein. Dabei unterscheidet sich 

die Krankenhausmortalität zwischen den Stadien mit 34,9% bei mildem ARDS, 40,3% bei 

moderatem ARDS und 46,1% bei schwerem ARDS deutlich (57). Das ARDS ist allerdings 

kein seltenes Phänomen im klinischen Alltag, sondern wird im Gegenteil eher unterdiag-

nostiziert und oft auch untertherapiert (57, 58). Die Prävalenz des ARDS in der Gesamt-

bevölkerung variiert in großem Ausmaß zwischen den einzelnen Regionen weltweit (59). 

Beispielsweise liegt die Inzidenz in Spanien mit 7,2/100.000 Einwohner/Jahr bei Erwach-

senen deutlich niedriger als in den USA mit 33,8/100.000 Einwohner/Jahr (60, 61). In der 

internationalen multizentrischen LUNG SAFE-Studie wurde bei Patientinnen und Patien-

ten auf der Intensivstation für das ARDS eine Inzidenz von 10,4% und bei Patientinnen 

und Patienten, die eine mechanische Beatmung benötigten, eine Inzidenz von 23,4% 

ermittelt (57). Dabei betrug die Erkennungsrate des ARDS aller Schweregrade im Durch-

schnitt nur 60,2% (57). Es scheint trotz verbesserter Diagnosekriterien weiterhin eine 

große Herausforderung zu bleiben, ein ARDS klinisch frühzeitig zu erkennen. 

1.3.3 Pathophysiologie des ARDS 

Die Berlin Definition fasst das ARDS pathophysiologisch weiterhin als eine Art des akuten 

inflammatorischen Lungenschadens auf (55). Von Katzenstein et al. wurde dem ARDS 

erstmalig das histologische Korrelat eines diffusen alveolären Schadens (engl. diffuse 

alveolar damage, [DAD]) zugeordnet (62). Klassischerweise wird das ARDS in drei, his-

tologisch und pathophysiologisch voneinander unterscheidbare Phasen eingeteilt: Ers-

tens die exsudative Phase (diese entspricht dem DAD), zweitens die proliferative Phase 

und drittens die fibrotische Phase (58, 63, 64). Die exsudative Phase wird durch den 

initialen Lungenschaden ausgelöst und führt zu einer Einwanderung und Aktivierung von 

Immunzellen und dem Übertritt proteinreicher Flüssigkeit in das Interstitium und den Al-

veolarraum (58, 62, 63). Zentrales Problem der exsudativen Phase ist die immunologisch 

vermittelte Schrankenstörung sowohl des alveolären Epithels als auch des Endothels 

(58). Durch die Ausfüllung des intraalveolären Raums mit Flüssigkeit kommt es zusätzlich 
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zu einer Surfactant-Inaktivierung, die ebenfalls zum insgesamt gestörten Gasaustausch 

und zu einer Verminderung der Compliance der Lunge beiträgt (64). Durch den Flüssig-

keitsübertritt in den intraalveolären Raum entsteht daher ein Lungenödem, das sich als 

bilaterales Infiltrat in der Bildgebung darstellt (64).  Der Reparaturvorgang beginnt bereits 

in der zweiten, proliferativen Phase, deren zentrales Merkmal die Ausbildung hyaliner 

Membranen entlang der alveolären Septen durch Typ-II-Pneumozyten und Fibroblasten 

ist (62, 63). Die hyalinen Membranen werden zusätzlich von Immunzellen infiltriert und 

flankiert, sowohl auf der septalen als auch auf der luminalen Seite (62). Im Vordergrund 

steht die Wiederherstellung der Epithelfunktionen, um ein weiteres Fortschreiten der 

Exsudation zu verhindern und den Abbau des Lungenödems zu beginnen (58). Zunächst 

wird eine instabile und provisorische Matrix ausgebildet (58). Durch die Fibrozyten be-

steht ein direkter Übergang (Marschall et al. postulieren auch eine Verschmelzung beider 

Phasen) in die dritte, fibrotische Phase (62, 63). Dabei kommt es zu einer schichtenüber-

greifenden und umfangreichen Fibrose, die das Interstitium und den intraalveolären 

Raum betrifft (58). Die Compliance der Lunge sinkt dadurch weiter ab und auch die Hy-

poxie kann weiter zunehmen (65). Zwar bildet sich nicht bei allen Patientinnen und Pati-

enten mit ARDS eine Fibrose aus, allerdings führt deren Auftreten zu einer verlängerten 

Beatmung und erhöhten Mortalität (58, 64). Selbst bei überlebenden Patientinnen und 

Patienten bilden sich zwar die radiologischen Auffälligkeiten vollständig zurück, aber es 

bleibt mikroskopisch eine Fibrose bestehen (64). 

Als histologisches Korrelat zum klinischen ARDS ist der DAD auch heute noch wissen-

schaftlich akzeptiert, allerdings ist aufgrund einer bei Autopsien geringeren Sensitivität 

und Spezifität im Vergleich zu den klinischen Definitionen (AECC und Berlin Definition) 

eine Übertragbarkeit und die Anwendbarkeit in der klinischen Praxis nicht gesichert (58, 

66, 67).  

1.3.4 Ursachen eines ARDS 

In der Berlin Definition wurden Risikofaktoren für das ARDS festgelegt, welche Teil der 

Definition geworden sind (55). Dabei wird ätiologisch zwischen direkten und indirekten 

Risikofaktoren unterschieden. Direkte Risikofaktoren wie z.B. Pneumonie, Aspiration von 

Mageninhalt oder Inhalationstraumata betreffen unmittelbar die Lunge und schädigen 

diese (55). Indirekte Risikofaktoren wie z.B. eine Sepsis, schwere Traumata oder Pan-
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kreatitis sind nicht pulmonalen Ursprungs (55). Dabei unterscheiden sich die beiden gro-

ßen Gruppen der direkten und indirekten Risikofaktoren nicht signifikant in ihrem histolo-

gischen Korrelat des DAD (67). 

1.3.5 Therapie des ARDS 

Therapeutisch ist die frühzeitige Behandlung der jeweiligen individuellen Ursache erst-

rangig. Bei einer notwendigen invasiven Beatmung wurde durch eine Studie des „Acute 

Respiratory Distress Syndrome Network“ im Jahr 2000 ein Paradigmenwechsel eingelei-

tet (68). Eine lungenprotektive Beatmung mit nur 6ml Tidalvolumen je Kilogramm Ideal-

gewicht führt zu einer signifikant geringeren Mortalität und einer verkürzten Beatmungs-

zeit als eine Beatmung mit 12ml Tidalvolumen je Kilogramm Idealgewicht (68). Als Res-

cue-Therapiemaßnahmen stehen neben einer Bauchlagerung der Patientinnen und Pa-

tienten auch invasivere Therapieverfahren mit derzeit fraglicher Evidenz wie die Extra-

korporale Membranoxygenierung (ECMO) oder inhalatives NO, zur Verfügung (58, 69). 

Klinisch bleibt die Therapie des ARDS eine hochkomplexe Herausforderung, die mo-

dernste Behandlungsmethoden erfordert und Intensivstationen mit einer medianen Inten-

sivverweildauer von 14 Tagen bei überlebenden Patientinnen und Patienten mit schwe-

rem ARDS vor große Herausforderungen stellen kann (57). 

1.3.6 ARDS und Hämolyse 

Eine Hämolyse kann bei schweren Erkrankungen, beispielsweise einer Sepsis, aus ver-

schiedenen Gründen auftreten (70). Gleichzeitig scheint eine erhöhte Plasmakonzentra-

tion von freiem Hämoglobin bereits am ersten Tag der Diagnose bei Patientinnen und 

Patienten mit schwerer Sepsis ein unabhängiger Risikofaktor für eine erhöhte Mortalität 

zu sein (34, 35). Auch das ARDS als eine Form der schweren Inflammation kann mit 

einer Hämolyse assoziiert sein (71). Für Hp, das für das Auftreten einer intravasalen Hä-

molyse sehr sensitiv ist, konnte eine von Einflussfaktoren unabhängige Assoziation zwi-

schen einer erhöhten Plasmakonzentration von Hp und einer niedrigeren Mortalität bei 

Sepsis nachgewiesen werden (72). 
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1.4 Extrakorporale Membranoxygenierung 

1.4.1 Aufbau und Arten der ECMO 

Die ECMO kommt bei Patientinnen und Patienten mit sehr unterschiedlichen Erkrankun-

gen zum Einsatz. Daher unterscheidet man verschiedene Versionen der ECMO, wobei 

alle Versionen als zentralen Baustein einen Oxygenator besitzen. Das häufigste für die 

Behandlung des ARDS verwendete Verfahren ist die veno-venöse ECMO (VV ECMO) 

(73). Dabei wird über eine großlumige Kanüle dem zentralvenösen System sauerstoffar-

mes und kohlenstoffdioxidreiches Blut entnommen und anschließend über eine Pumpe 

dem Oxygenator zugeführt. In diesem findet mittels Diffusion über eine Membran der 

Austausch von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid zwischen dem Blut und dem zugeführten 

Gasgemisch statt. Anschließend wird das nun oxygenierte und decarboxylierte Blut in 

das zentralvenöse System zurückgeführt. Andere Arten der ECMO-Therapie sind die 

veno-arterielle ECMO (VA ECMO), die zusätzlich das Herz entlasten kann und bei der 

die Rückgabe des Blutes über eine Kanüle im arteriellen Gefäßsystem erfolgt. Eine wei-

tere Art der ECMO-Therapie ist die pumpenlose arterio-venöse ECMO, bei der der Blut-

fluss durch den Oxygenator mittels des Druckunterschieds zwischen dem arteriellen und 

venösen System der Patientin oder des Patienten erzeugt wird. Allerdings kann durch die 

fehlende Pumpenfunktion und den daher nur begrenzten Blutfluss durch den Oxygenator 

auch nur ein begrenzter Gasaustausch erfolgen. Als Kombination einer VV ECMO und 

einer VA ECMO existiert die veno-veno-arterielle ECMO (VVA ECMO), bei der durch eine 

Aufteilung des Rückgabeschlauchs sowohl eine venöse als auch eine arterielle Rück-

gabe des Blutes erfolgt. Mit diesem System können sowohl Lunge als auch Herz gleich-

zeitig und differenziert unterstützt bzw. ersetzt werden. 

1.4.2 Einsatz der ECMO bei der Therapie des ARDS 

Die ECMO kann bei Patientinnen und Patienten mit schwerem ARDS und nicht ausrei-

chender symptomatischer Behandlung eine der letzten Möglichkeiten zur Sicherung der 

Oxygenierung und Decarboxylierung darstellen. Bereits seit den frühen 1970er Jahren 

wird die ECMO bei verschiedenen Arten des Lungenversagens eingesetzt, um die Lun-

genfunktion zu ersetzen und Zeit bis zu ihrer Regeneration zu gewinnen (74, 75). Bei der 

Therapie des ARDS hat die ECMO einen doppelten Stellenwert. Patientinnen und Pati-

enten mit schwerem ARDS können durch den Einsatz einer ECMO lungenprotektiv mit 

niedrigeren Beatmungsdrücken und geringerem Tidalvolumen je Kilogramm Idealgewicht 
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beatmet werden, wodurch beatmungsassoziierte Lungenschäden vermieden werden 

können. Wie bereits dargestellt, führt eine lungenprotektive Beatmung zu einer signifi-

kanten Reduktion der Mortalität (68). Außerdem kann bei Patientinnen und Patienten mit 

nicht ausreichender Oxygenierung und Decarboxylierung auch unter Erschöpfung der in-

vasiven Beatmung durch den möglichen vollständigen Ersatz der ausgefallenen Lungen-

funktion das Überleben bis zu einer möglichen Erholung der Lungenfunktion gesichert 

werden (76). Klassischerweise wird eine ECMO-Therapie erst in schweren Stadien eines 

ARDS eingeleitet. Bei Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit ECMO erhielten, 

konnte in der CESAR-Studie ein signifikanter Vorteil bezüglich Überleben oder schwerer 

Behinderung gegenüber Patientinnen und Patienten, die eine konventionelle Therapie 

erhielten, gezeigt werden (77). Insbesondere zeigte sich, dass die Behandlung eines 

ARDS zur optimalen Therapie in einem ARDS-Zentrum erfolgen sollte (77). Allerdings ist 

die CESAR-Studie aufgrund des Fehlens eines Studienprotokolls für die konventionelle 

Behandlung eines ARDS ohne den Einsatz einer ECMO und der nur geringen Rate an 

Patientinnen und Patienten in der ECMO-Studiengruppe, die tatsächlich eine ECMO-

Therapie erhielten, umstritten (77, 78). Die neuere EOLIA-Studie konnte diese Schwä-

chen großteils ausgleichen, musste allerdings nach 67 Monaten aufgrund fehlender Aus-

sicht auf Nachweis eines Vorteils der Intervention abgebrochen werden (75). Sie konnte 

eine Reduktion der Mortalität in der ECMO-Therapie-Gruppe gegenüber einer konventi-

onellen Beatmung um 11% zeigen, allerdings war diese Reduktion nicht signifikant 

(p=0,07) (78). Auch die EOLIA-Studie wies methodische Probleme auf, wie eine späte 

Randomisierung der Patientinnen und Patienten in die Studiengruppen und damit ein Be-

ginn der ECMO-Therapie erst bei sehr schwerem ARDS. Außerdem erhielten 28% der 

Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe aufgrund einer schweren Hypoxämie 

während der konventionellen Therapie dennoch eine Therapie mit ECMO und verließen 

damit die Kontrollgruppe (75, 78). Es bedarf daher weiterer Forschung zum Einsatz einer 

ECMO als Rescue-Therapiemaßnahme bei schwerem ARDS (75, 78). 

1.4.3 Ursachen für eine Hämolyse bei der Durchführung einer ECMO-Therapie 

Der extrakorporale Kreislauf bei einer ECMO-Therapie kann an verschiedenen Stellen zu 

einer Hämolyse führen. Die bei den meisten Systemen enthaltene Pumpe kann bei hohen 

Rotationsgeschwindigkeiten hohe negative Drücke aufbauen und somit über Kavitation 

zu einer Hämolyse führen (79). Weitere Gründe für hohe negative Drücke sind ein gerin-

ges Blutvolumen, die Lagerung der Patientin oder des Patienten, die Kanülengröße und 
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-position (79). Zusätzlich kann auch der Kontakt des Blutes mit künstlichen Oberflächen 

zu einer Hämolyse beitragen, wobei die Oberflächen heutzutage zum Teil mit Materialien 

beschichtet sind, die nicht zu einer Hämolyse führen (3). Die Auswahl einiger ECMO-

Komponenten, z.B. der Kanülengröße und die Geräteeinstellungen, können daher einen 

Einfluss auf Hämolyseparameter haben, auch wenn dieser Effekt bei modernen Geräte-

konfigurationen eher gering zu sein scheint (80, 81). Weitere Ursachen für eine Hämolyse 

bei ECMO-Therapie sind eine Thrombosierung der Pumpenkammer bei Zentrifugalpum-

pen, schneller Blutfluss durch eine Kanüle mit geringem Querschnitt und damit hohem 

Widerstand oder einer Verlegung des Kanülenlumens beispielsweise durch Thrombosie-

rung (82). 

1.4.4 Auswirkungen einer Hämolyse während einer ECMO-Therapie 

Das Auftreten einer Hämolyse während einer ECMO-Therapie kann zu einer klinischen 

Verschlechterung und einer erhöhten Mortalität der Patientin oder des Patienten führen. 

Lehle et al. wiesen nach, dass bei Patientinnen und Patienten, die eine VV ECMO-The-

rapie erhielten, die maximale Konzentration von fHb bei verstorbenen Patientinnen und 

Patienten signifikant höher war als bei überlebenden Patientinnen und Patienten (80). 

Omar et al. konnten bei Patientinnen und Patienten, die eine Therapie mit VV ECMO oder 

VA ECMO erhielten, nachweisen, dass eine Hämolyse ein unabhängiger Risikofaktor für 

eine erhöhte Mortalität ist (83). Kutlesa et al. zeigten auch bei Patientinnen und Patienten, 

die ausschließlich eine VV ECMO erhielten, dass eine Hämolyse während der ECMO-

Therapie mit einer erhöhten Mortalität assoziiert ist (84). Auch ist eine Assoziation erhöh-

ter Plasmaspiegel von fHb während einer VA ECMO-Therapie mit dem Auftreten einer 

akuten Nierenschädigung bekannt (85). Bei vielen, einer ECMO-Therapie vergleichbaren 

Anwendungen von Systemen zur extrakorporalen Kreislaufunterstützung, ist das Auftre-

ten einer Hämolyse ein Risikofaktor für eine akute Nierenschädigung. Eine Hämolyse bei 

Patientinnen und Patienten mit ARDS und Therapie mit ECMO ist kein seltenes Ereignis, 

sondern kommt abhängig vom Studiendesign bei bis zu 41% der Patientinnen und Pati-

enten vor (81). In der international beachteten EOLIA-Studie entwickelten 5% der Pati-

entinnen und Patienten der ECMO-Therapiegruppe eine intravasale Hämolyse (78). Da-

her könnte eine frühzeitige Erkennung einer Hämolyse bei Patientinnen und Patienten 

unter einer ECMO-Therapie möglicherweise schwere Komplikationen verhindern. Nach 

aktuellen Leitlinien wird bei einer ECMO-Therapie empfohlen, bei einer Erhöhung von 
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fHb auf über 50 mg/dl nach einer Ursache für die Erhöhung der fHb-Plasmakonzentration 

zu suchen (82). 

1.5 Akute Nierenschädigung 

1.5.1 Definition der akuten Nierenschädigung 

Die Definition einer akuten Nierenschädigung basiert aktuell entsprechend der Definition 

nach Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) auf zwei Kriterien, dem Se-

rumkreatinin und der Urinausscheidung (86). Für die Diagnose einer akuten Nierenschä-

digung nach KDIGO reicht die Feststellung eines der beiden Kriterien, wodurch sich die 

Diagnose einer akuten Nierenschädigung gegenüber den beiden parallel bestehenden 

Definitionen RIFLE und AKIN deutlich vereinfach hat. Die Stadien der akuten Nierenschä-

digung sind in Tabelle 2 dargestellt. Bei unterschiedlichen Stadien der beiden Kriterien 

erfolgt die Einteilung der Patientin oder des Patienten in das höhere Stadium (86). 

 

Tabelle 2 Stadien der akuten Nierenschädigung und deren Diagnosekriterien bei Erwachsenen nach 
KDIGO 

 Quelle: modifiziert nach (86) 

Stadium Serumkreatinin Urinausscheidung 

1 1,5-1,9fache Erhöhung innerhalb von 7 Tagen oder 

Anstieg des Serumkreatinins um ≥0,3 mg/dl innerhalb von 48h 

<0,5 ml/kg/h für 6-12h 

2 2,0-2,9fache Erhöhung <0,5 ml/kg/h für ≥12h 

3 3,0fache Erhöhung oder 

Anstieg des Serumkreatinins auf ≥4,0 mg/dl oder 

Beginn eines Nierenersatzverfahrens 

<0,3 ml/kg/h für ≥24h 

oder 

Anurie für ≥12h 

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes 

 1.5.2 Akute Nierenschädigung in der klinischen Praxis 

Die akute Nierenschädigung ist häufig und betrifft im Krankenhaus ca. 10-15% aller Pa-

tientinnen und Patienten, auf Intensivstationen wurden Inzidenzen von mehr als 50% der 

Patientinnen und Patienten beschrieben (87). Gleichzeitig ist das Vorliegen einer akuten 

Nierenschädigung ein unabhängiger Risikofaktor für eine mehr als dreifach erhöhte Kran-

kenhausmortalität (88). Dabei sind die Ursachen für eine akute Nierenschädigung sehr 

variabel und können kombiniert auftreten (86). Wichtiger Risikofaktor für die Entwicklung 

einer akuten Nierenschädigung ist eine bereits vorliegende chronische Nierenerkran-

kung, wobei die Wahrscheinlichkeit proportional mit dem Stadium der chronischen Nie-

renerkrankung steigt (89). Gerade bei schwerkranken Patientinnen und Patienten ist das 
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Auftreten einer Sepsis mit nahezu 50% häufig Ursache einer akuten Nierenschädigung 

(90). Bei der Behandlung einer akuten Nierenschädigung ist die Ursachenfindung und -

behebung vorrangig, sowie eine grundsätzliche Schonung der Niere durch Sicherstellung 

einer ausreichenden Perfusion und Vermeidung bzw. Dosisanpassung nephrotoxischer 

Substanzen und Medikamente (86). Bei Auftreten schwerer klinischer oder laborchemi-

scher Veränderungen, wie einer Azidose, Hyper-/Hypokaliämie, Intoxikation, Hypervolä-

mie oder Urämie, muss der Einsatz eines Nierenersatzverfahrens erwogen werden. Mög-

liche Verfahren, die auf einer Intensivstation eingesetzt werden können, sind die kontinu-

ierliche Hämofiltration und die intermittierende Hämodialyse. Bei der Hämofiltration wird 

mittels eines Druckgradienten eine Strömung über eine Filtermembran erzeugt, die harn-

pflichtige Substanzen mitnimmt. Bei der Hämodialyse bewirkt ein Konzentrationsgradient 

an einer semipermeablen Membran die Diffusion harnpflichtiger Substanzen in eine Dia-

lyseflüssigkeit, die kontinuierlich ausgetauscht wird. Zurzeit lässt sich keine klare Überle-

genheit eines der beiden Verfahren bei kritisch kranken Patientinnen und Patienten er-

kennen (91). 

1.5.3 Akute Nierenschädigung und Hämolyse 

Erstmals beschrieben wurde das Auftreten einer akuten Nierenschädigung durch eine 

Hämolyse bereits 1925 infolge von Komplikationen einer Bluttransfusion (92). Bei Auftre-

ten einer intravasalen Hämolyse kann es zu einer Schädigung der Nieren kommen, da 

diese bei massiver oder chronischer Hämolyse hohen Konzentrationen von fHb und 

freiem Eisen ausgesetzt und daher sehr anfällig für die schädigenden Auswirkungen ei-

ner Hämolyse sind (32). Dabei kann die bei hämolytischen Erkrankungen auftretende 

akute Nierenschädigung zu der hohen Morbidität und Mortalität hämolytischer Erkran-

kungen beitragen (32). Bei Patientinnen und Patienten, die eine große Operationen er-

hielten, die den Einsatz eines kardiopulmonalen Bypasses beinhaltete, war eine erhöhte 

Plasmakonzentrationen von fHb mit dem Auftreten einer postoperativen akuten Nieren-

schädigung sowie der Erhöhung von N-Acetyl-β-D-Glucosaminidase, einem Biomarker, 

der mit der Schädigung des Nierentubulus in Verbindung gebracht wird, assoziiert (31, 

93). Darüber hinaus ist bei herzchirurgischen Eingriffen der Schweregrad einer Hämolyse 

eng mit der Inzidenz und der Schwere einer akuten Nierenschädigung assoziiert (31, 94). 

Auch die Behandlung der akuten Nierenschädigung kann durch das Auftreten einer Hä-

molyse erschwert sein. So war bei pädiatrischen Patientinnen und Patienten, die mit einer 
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ECMO therapiert wurden, das Auftreten erhöhter Plasmaspiegel von fHb mit einer länge-

ren Durchführung eines Nierenersatzverfahrens assoziiert (95). 

1.6 Zielsetzung der Arbeit 

In mehreren unabhängigen Studien konnte gezeigt werden, dass eine Erhöhung der 

Plasmakonzentration von fHb bei Patientinnen und Patienten unter einer Therapie mit VV 

ECMO mit einem schlechteren Outcome assoziiert ist (80, 83, 84). Eine Assoziation zwi-

schen erhöhten Plasmakonzentrationen von fHb und dem Auftreten einer akuten Nieren-

schädigung wurde bisher nur bei Patientinnen und Patienten mit einem VA ECMO-Sys-

tem gezeigt (85). In dieser Arbeit wurden als bekannte Marker für eine Hämolyse die 

Plasmaspiegel von fHb und Hp anhand einer großen Kohorte von Patientinnen und Pati-

enten mit ARDS und VV ECMO-Therapie auf eine Assoziation mit einer erhöhten Morta-

lität und dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung überprüft. Weiterhin war es 

Ziel der Arbeit, eine mögliche Korrelation zwischen dem Schweregrad einer Hämolyse, 

gemessen anhand der Höhe der Plasmakonzentration von fHb, und dem Vorherrschen 

einer akuten Nierenschädigung zu untersuchen. 

Als Gegenspieler und Bindeprotein von fHb hat Hp einen wichtigen Einfluss auf 

die pathophysiologischen Auswirkungen einer intravasalen Hämolyse. Eine Verringerung 

des Plasmaspiegels von Hp ist einer der sensitivsten Marker für eine intravasale Hämo-

lyse. In der vorliegenden Arbeit wurde überprüft, inwieweit eine erniedrigte Plasmakon-

zentration von Hp mit dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung bei Patientinnen 

und Patienten mit ARDS und Therapie mit ECMO assoziiert war.
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2. Methodik 

2.1 Studiendesign 

Die Daten für die vorliegende Arbeit wurden im Rahmen einer retrospektiven Kohorten-

studie gesammelt und ausgewertet. Untersucht wurden Patientinnen und Patienten, die 

mit einem ARDS nach der Berlin Definition auf der intensivmedizinischen Einheit 8i/PACU 

der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin am Campus 

Virchow-Klinikum der Charité – Universitätsmedizin Berlin aufgenommen und mittels ei-

ner VV ECMO behandelt wurden (55). Die Patientinnen und Patienten wurden innerhalb 

des ARDS ECMO Zentrums der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative 

Intensivmedizin CCM/CVK der Charité – Universitätsmedizin Berlin betreut. Patientinnen 

und Patienten, die auf der intensivmedizinischen Einheit mit ECMO behandelt werden, 

erhalten standardisiert mehrfach täglich Laborkontrollen, bei denen auch die Konzentra-

tion von fHb und Hp erhoben wird. Die Behandlung der jeweiligen Grunderkrankung und 

des ARDS erfolgte nach den zu dem jeweiligen Zeitpunkt gültigen Leitlinien. Anhand der 

ermittelten Konzentration von fHb vor Beginn der ECMO-Therapie wurden mittels einer 

Risikostratifikation für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Patientengrup-

pen mit niedriger, moderater und hoher Konzentration von fHb eingeteilt und diese auf 

Unterschiede der Eigenschaften der Patientinnen und Patienten überprüft. In der vorlie-

genden Kohorte von Patientinnen und Patienten wurde untersucht, ob eine Assoziation 

zwischen einer erhöhten Konzentration von fHb und dem Vorherrschen einer akuten Nie-

renschädigung Stadium 3 nach KDIGO bei Beginn der ECMO-Therapie besteht (86). Ab-

schließend erfolgte die Beurteilung der Bedeutung von Hp bei Patientinnen und Patienten 

mit erhöhter Konzentration von fHb sowie die Ermittlung eines Grenzwerts von Hp, der 

möglicherweise vor dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung schützen kann. 

Die Datenakquise der Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité – Universi-

tätsmedizin Berlin genehmigt (EA2/019/19). Während der gesamten Studie und der Er-

stellung dieser Arbeit wurde die Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur gu-

ten wissenschaftlichen Praxis befolgt und eingehalten. 

 

 

 



Methodik 25 

2.2 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer 

Eingeschlossen wurden alle zwischen dem 01.01.2007 und dem 31.12.2018 auf die in-

tensivmedizinische Einheit 8i/PACU der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt ope-

rative Intensivmedizin CMM/CVK aufgenommenen erwachsenen Patientinnen und Pati-

enten, die a) an einem ARDS nach der zum Zeitpunkt der Aufnahme gültigen Definition, 

zuletzt der Berlin Definition von 2011, erkrankt waren und b) zur Behandlung des ARDS 

während des Aufenthalts auf der Intensivstation eine Therapie mit einer VV ECMO er-

hielten (55). Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die nicht mit einer VV 

ECMO behandelt wurden, sowie Patientinnen und Patienten, die keine Messung der fHb-

Konzentration vor ECMO-Initiierung erhalten hatten. 

2.3 Laborchemische Parameter 

Als Laborwerte wurden für die statistische Analyse für fHb die Plasmakonzentration von 

fHb in mg/dl und für Hp die Plasmakonzentration von Hp in g/l genutzt. Ausgewertet wur-

den jeweils die Laborwerte zum Zeitpunkt des Beginns der ECMO-Therapie. Die Ermitt-

lung der Laborwerte erfolgte mittels Cobas 8000 modular Analysesystemen (Roche Di-

agnostic, Basel, Schweiz) aus Blutplasma, das aus EDTA Blut gewonnen und durch Zent-

rifugation (für 15 Minuten bei 2500g) innerhalb von zwei Stunden nach Entnahme herge-

stellt wurde. Die Konzentration von fHb wurde durch Fotometrie ermittelt. Die Bestim-

mung der Konzentration von Hp erfolgte mittels Turbidimetrie. 

2.4 Einteilung der Patientinnen und Patienten 

Die Patientinnen und Patienten wurden anhand ihrer fHb-Konzentration bei Beginn der 

ECMO-Therapie in drei Kohorten anhand einer sogenannten Grauzoneneinteilung zur 

Risikobeurteilung für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung unterteilt (96, 97). 

Die Einteilung erfolgte demnach in eine Gruppe, für die das Vorherrschen einer akuten 

Nierenschädigung unwahrscheinlich (Gruppe mit niedriger Konzentration von fHb), eine 

Gruppe, für die das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung wahrscheinlich 

(Gruppe mit hoher Konzentration von fHb) und eine Gruppe, bei der das Vorherrschen 

einer akuten Nierenschädigung anhand der initialen Konzentration von fHb nicht von 

vornherein vorhersagbar war (Gruppe mit moderater Konzentration von fHb). Um diese 

drei Gruppen voneinander trennen zu können, wurden zwei Konzentrationen von fHb als 
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Grenzwerte ermittelt. Die eine Konzentration von fHb war die, über der eine akute Nie-

renschädigung mit einer Spezifität von 90% vorherrschte. Diese Konzentration wurde 

verwendet, um die Gruppen mit hoher und moderater Konzentration von fHb einzuteilen. 

Die zweite Konzentration von fHb war die, unter der eine akute Nierenschädigung mit 

einer Sensitivität von 80% nicht vorherrschte. Diese Konzentration wurde verwendet, um 

die Gruppen mit niedriger und moderater Konzentration von fHb einzuteilen. Um für den 

sekundären Endpunkt eine Konzentration von Hp, die vor einer durch fHb ausgelösten 

akuten Nierenschädigung schützen kann, zu ermitteln, wurde in den beiden Gruppen mit 

moderater und hoher Konzentration von fHb die Konzentration von Hp bei Patientinnen 

und Patienten mit akuter Nierenschädigung mit der Konzentration von Hp bei Patientin-

nen und Patienten ohne Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung verglichen. Mit 

Hilfe der oben beschrieben Grauzoneneinteilung wurde anschließend eine Konzentration 

von Hp in den beiden Gruppen ermittelt, die mit einer Sensitivität von 90% vor einer durch 

fHb ausgelösten akuten Nierenschädigung schützt. Nach gleichem Verfahren wurde für 

beide Gruppen eine Konzentration von Hp ermittelt, unter der mit einer Spezifität von 90% 

Hp nicht mehr in der Lage ist, vor einer durch fHb ausgelösten akuten Nierenschädigung 

zu schützen. 

 2.5 Endpunkte 

Primärer Endpunkt war das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 

nach KDIGO (Tabelle 3) bei Beginn der ECMO-Therapie. Sekundäre Endpunkte waren 

zum einen die Überprüfung der Rolle von Hp bei Patientinnen und Patienten mit erhöhter 

Konzentration von fHb und zum anderen die Ermittlung eines klinisch signifikanten 

Grenzwerts der Konzentration von Hp, um vor dem Vorherrschen einer akuten Nieren-

schädigung zu schützen. 

 

Tabelle 3 Definition der akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO für Erwachsene 
Nur einer aller Faktoren muss erfüllt sein. 
Quelle: modifiziert nach (86) 

 

Serumkreatinin Urinausscheidung 

>3x über Ausgangswert <0,3ml/kg/h für ≥24 Stunden 

Anstieg des Serumkreatinins auf ≥4,0mg/dl Anurie für ≥12 Stunden 

Beginn eines Nierenersatzverfahrens  

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
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2.6 Datenerhebung und -sammlung 

Die notwendigen Daten wurden den beiden elektronischen Dokumentationssystemen, 

die auf der Intensivstation zum Einsatz kommen, entnommen. Demographische Daten 

und Angaben über weitere Erkrankungen wurden dem Datenmanagementsystem der 

Charité – Universitätsmedizin Berlin entnommen (SAP [SAP Deutschland SE & Co.KG, 

Walldorf, Deutschland]). Die Daten der Laborwerte inklusive der Werte zu fHb und Hp 

sowie Daten zu klinischen Scorings, ARDS und dessen Behandlung, Medikamenten, Be-

atmungsparametern und Daten zur ECMO-Therapie wurden der elektronischen Patien-

tenakte der Intensivstation entnommen (COPRA [COPRA System GmbH, Berlin, 

Deutschland]). Die pseudonymisierte Sammlung der Daten erfolgte mittels des Pro-

gramms Excel (Excel 2016, Microsoft Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 

98052-6399, USA). 

Die Parameter des ECMO-Systems, das für die Therapie genutzt wurde, wurden mehr-

fach täglich durch das Pflegepersonal der Intensivstationen erhoben und mit dem Zeit-

punkt der Erhebung in das COPRA-System eingegeben. Für die Studie wurden ab Tag 

eins der Therapie mit ECMO die zeitlich am nächsten gelegenen Parameter des ECMO-

Systems vor sechs Uhr morgens verwendet, frühestens Parameter um vier Uhr morgens. 

2.7 Statistik 

Kontinuierliche Variablen wurden als Median mit dem Interquartilsabstand (IQR) angege-

ben. Statistische Unterschiede für kontinuierliche Parameter wurden mittels des Mann-

Whitney-U-Tests und des Kruskal-Wallis-Tests ermittelt. Nominale Variablen wurden an-

gegeben als absolute Zahlen oder Relativwerte in Prozent. Häufigkeiten wurden mittels 

des exakten Fisher-Tests auf ihre statistische Signifikanz überprüft. Unterschiede konti-

nuierlicher Parameter mit einem zeitlichen Bezug wurden mittels nicht-parametrischer 

Analyse für kontinuierliche Daten untersucht. 

Für die Berechnung einer Assoziation der Konzentration von fHb mit dem Vorherr-

schen einer akuten Nierenschädigung bei Beginn der ECMO-Therapie wurde eine multi-

variable logistische Regression durchgeführt, die sich einer backward variable selection 

procedure, die auf dem Informationskriterium von Akaike (AIC) basiert, bediente. Ent-

sprechend wurden Eigenschaften der Patientinnen und Patienten, die sich in einer uni-

variablen Analyse unterschieden, und bekannte Risikofaktoren für das Vorherrschen ei-

ner akuten Nierenschädigung mit einbezogen. Zur Sicherstellung der internen Validität 
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des Modells wurde die area under the curve (AUC) genutzt. Um sicherzustellen, dass die 

Konzentration von fHb einen zusätzlichen Risikofaktor für das Vorherrschen einer akuten 

Nierenschädigung darstellt, wurde die net reclassification improvement (NRI), basierend 

auf der Risikostratifizierung für die akute Nierenschädigung, berechnet (98, 99). Die NRI 

erfasst die Veränderung des Risikos für das Vorherrschen eines Ereignisses bei Vorlie-

gen von Risikofaktoren, wenn zu diesen ein weiterer Risikofaktor hinzugefügt wird (98). 

Um einem möglichen Selektionsbias zu begegnen, erfolgte statistisch eine Berück-

sichtigung prognostischer Einflussfaktoren und Eigenschaften der Patientinnen und Pati-

enten sowie bekannter Risikofaktoren für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädi-

gung. Diese umfassten das Patientenalter, den Simplified Acute Physiology Score II 

(SAPS II), eine chronische Nierenerkrankung, die Therapie mit inhalativem NO vor 

ECMO-Initiierung, den PEEP vor der ECMO-Initiierung und das Vorliegen eines septi-

schen Schocks. Da es sich um eine explorative Arbeit handelt, wurden alle Analysen als 

unbestätigt betrachtet. Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde angenommen bei 

einem zweiseitigem p-Wert von <0,05. Die statistischen Analysen wurden mit R Software 

(Version 3.6.1, R project for Statistical Computing, Wien, Österreich) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientinnen und Patienten der Studie 

Von insgesamt 1044 Patientinnen und Patienten mit der Aufnahmediagnose eines ARDS 

wurden 455 Patientinnen und Patienten im untersuchten Zeitraum mit einem VV ECMO-

System versorgt (Abbildung 1). Es wurden 182 Patientinnen und Patienten aufgrund einer 

fehlenden Messung der Konzentration von fHb vor dem Beginn der ECMO-Therapie aus-

geschlossen, sodass insgesamt 273 Patientinnen und Patienten statistisch analysiert 

182 Patienten wurden aufgrund einer fehlenden Mes-
sung der Konzentration von fHb vor Beginn der 
ECMO-Therapie ausgeschlossen 

 

79 Patienten mit niedri-
ger Konzentration 
von fHb [<5mg/dl] 

136 Patienten mit mo-
derater Konzentra-
tion von fHb [5-
14mg/dl] 

58 Patienten mit hoher 
Konzentration von 
fHb [≥15mg/dl] 

 

273 Patienten, die mit VV ECMO behandelt 
wurden und zuvor eine Messung der 
Konzentration von fHb erhielten 

 

1044 Patienten erfüllten die Kriterien eines 
ARDS nach Berlin Definition 

 

589 Patienten wurden ausgeschlossen 
565 Patienten erhielten kein ECMO-System 
13 Patienten erhielten eine VVA ECMO 
11 Patienten erhielten eine VA ECMO 

 

455 Patienten erhielten eine VV ECMO zur 
Behandlung des ARDS 

 

Abbildung 1 Diagramm des Studienablaufs 
ARDS: akutes Lungenversagen, ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung, VV ECMO: veno-
venöse ECMO, VVA ECMO: veno-veno-arterielle ECMO, VA ECMO: veno-arterielle ECMO, fHb: 
freies Hämoglobin 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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wurden (Abbildung 1). Einhundertdreiundachtzig (67%) Patienten der untersuchten Ko-

horte waren männlich. Von den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten erhielten 

257 Patientinnen und Patienten (94,1% [95% Konfidenzintervall [KI], 90,4-96,5]) gleich-

zeitig eine Messung der Konzentration von Hp. Der Horovitz-Quotient betrug bei Beginn 

der ECMO-Therapie durchschnittlich 70mmHg (IQR 54-89mmHg). Die Häufigkeit der ver-

schiedenen Ursachen für das ARDS, die Eigenschaften der Patientinnen und Patienten 

und die Behandlungsdaten sind in Tabelle 4 dargestellt. Die Verteilung der Konzentration 

von fHb innerhalb der Studiengruppe bei Beginn der ECMO-Therapie ist in Abbildung 2 

dargestellt. Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Konzentration von Hp innerhalb der Stu-

diengruppe bei Beginn der ECMO-Therapie. 

 

 

 

Einteilung in Abständen von 1mg/dl und links einschließend. Neun Patientinnen und Patienten hatten 
nicht messbare Konzentrationen von fHb (3,3% [95% KI 1,6-6,4]). 
fHb: freies Hämoglobin, KI: Konfidenzintervall 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 

Einteilung in Abständen von 0,1g/l und links einschließend. 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 

Abbildung 2 Verteilung der Konzentration von fHb bei Beginn der ECMO-Therapie innerhalb der Studien-
gruppe 

Abbildung 3 Verteilung der Konzentration von Haptoglobin bei Beginn der ECMO-Therapie innerhalb der 
Studiengruppe 
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3.2 Behandlungsvergleich der Patientengruppen 

Die Eigenschaften und Behandlungsparameter der Patientinnen und Patienten im Ver-

gleich zwischen den Gruppen bezüglich verschiedener Konzentrationen von fHb sind in 

Tabelle 4 dargestellt. Die Einteilung in die verschiedenen Gruppen erfolgte mittels Grau-

zoneneinteilung anhand des Risikos für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädi-

gung (siehe 3.3). Patientinnen und Patienten der Gruppe mit hoher Konzentration von 

fHb bei Beginn der ECMO-Therapie hatten signifikant höhere Werte im Sepsis-related 

organ failure assessment (SOFA) und im SAPS II-Score zum Zeitpunkt der Diagnose-

stellung des ARDS (p<0,001 und p=0,005). Es fanden sich zwischen den Gruppen keine 

signifikanten Unterschiede für demographische Eigenschaften und Komorbiditäten der 

Patientinnen und Patienten, Schwere des ARDS, Ursache des ARDS, Dauer bis zum 

Beginn der ECMO-Therapie und Einsatz von Rescue-Therapiemaßnahem wie der 

Bauchlagerung oder der Nutzung von inhalativem NO (Tabelle 4). 

Zusätzlich zur ECMO-Therapie erfolgte bei allen Patientinnen und Patienten eine 

lungenprotektive Beatmung. Diese umfasste zum einen ein niedriges Tidalvolumen mit 

einem Median von 5,32 ml/kg Idealgewicht [IQR 3,55-7,8] in der Patientengruppe mit 

niedriger Konzentration von fHb, 5,44 ml/kg Idealgewicht [IQR 3,88-7,41] in der Patien-

tengruppe mit moderater Konzentration von fHb und 5,27 ml/kg Idealgewicht [IQR 3,86-

6,96] in der Patientengruppe mit hoher Konzentration von fHb (p=0,836). Zum anderen 

umfasste die lungenprotektive Beatmung einen hohen PEEP mit einem Median von 18,2 

cmH2O [IQR 15,3-20,0] in der Patientengruppe mit niedriger Konzentration von fHb, 18,2 

cm H2O [IQR 16,0-20,4] in der Patientengruppe mit moderater Konzentration von fHb und 

20,4 cmH2O [IQR 17,0-22,0] in der Patientengruppe mit hoher Konzentration von fHb 

(p=0,013). Außerdem fand sich ein niedriger Driving Pressure mit einem Median von 15,6 

cmH2O [IQR 11,0-17,07] in der Patientengruppe mit niedriger Konzentration von fHb, 14,0 

cmH2O [IQR 11,0-19,4] in der Patientengruppe mit moderater Konzentration von fHb und 

17 cmH2O [IQR 12,85-20,6] in der Patientengruppe mit hoher Konzentration von fHb 

(p=0,179). 

Zum Zeitpunkt des Beginns der ECMO-Therapie war bei allen eingeschlossenen 

Patientinnen und Patienten das kardiovaskuläre System kompromittiert. Bei Patientinnen 

und Patienten mit hoher Konzentration von fHb lag signifikant häufiger ein Blutgerin-

nungsversagen vor (p<0,001). 
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Tabelle 4 Eigenschaften der Patientinnen und Patienten im Vergleich zwischen Gruppen mit niedriger, 
moderater und hoher Konzentration von freiem Hämoglobin 

Eigenschaft  

Niedrige Konzent-
ration von fHb 
[< 5 mg/dl] 
(N = 79)  

Moderate Konzent-
ration von fHb 
[5–14 mg/dl] 
(N = 136)  

Hohe Konzentra-
tion von fHb 
[≥ 15 mg/dl] 
(N = 58)  

p-Wert* 

Konzentration von fHb  3.00 [2.00, 3.60]  8.00 [6.00, 10.25]  23.00 [17.25, 42.25]  <0.001 

Alter (Jahre)  48.00 [37.50, 64.00] 53.00 [40.00, 64.00]  46.00 [28.50, 55.75]  0.030 

männlich, n (%)  58 (73.4)  87 (64.0)  38 (65.5)  0.351 

Body Mass Index (kg/cm)  24.84 [21.60, 27.78] 26.12 [22.17, 29.93]  24.49 [21.57, 30.96]  0.454 

Charlson Komorbiditätsindex  2.00 [0.50, 5.00]  3.00 [1.00, 4.00]  2.00 [0.00, 4.00]  0.359 

Chronische Nierenerkrankung, n (%)  6 (7.6)  13 (9.6)  6 (10.3)  0.837 

Immungeschwächt, n (%)  19 (24.1)  38 (27.9)  15 (25.9)  0.819 

SOFA bei ARDS-Diagnose   11.00 [8.00, 14.00]  12.00 [9.75, 15.00]  14.50 [11.25, 16.75]  <0.001 

SAPS II bei ARDS-Diagnose  49.00 [35.50, 63.50] 58.00 [42.00, 70.25]  59.50 [47.00, 77.00]  0.005 

Chronische Lungenerkrankung, n (%)  32 (40.5)  51 (37.5)  16 (27.6)  0.273 

Pulmonaler Ursprung, n (%)  74 (93.7)  120 (88.2)  44 (75.9)  0.008 

Schwere des ARDS, n (%)         

   Schwer  76 (96.2)  130 (95.6)  56 (96.6)  0.945 

Ursache des ARDS, n (%)        0.387 

   Pneumonie  54 (70.1)  92 (70.2)  32 (55.2)   

   Aspirationspneumonie  5 (6.5)  13 (9.9)  8 (13.8)   

   Trauma und Verbrennungen  1 (1.3)  5 (3.8)  2 (3.4)   

   Andere akute respiratorische Ursache  6 (7.8)  11 (8.4)  8 (13.8)   

   Nicht respiratorische und chronische 
   respiratorische Ursache  

11 (14.3)  10 (7.6)  8 (13.8)   

ECMO-Beginn, n (%)        0.705 

   Mobiles ECMO-Team  20 (25.3)  35 (25.7)  18 (31.0)   

   Nach Aufnahme  59 (74.7)  101 (74.3)  40 (69.0)   

ECMO-Beginn (ICU-Tag)  0.00 [0.00, 0.00]  0.00 [0.00, 0.00]  0.00 [0.00, 0.00]  0.564 

Beatmungsparameter bei ECMO-Beginn        

   Mechanische Beatmung (Tage)  3.00 [1.00, 7.50]  2.00 [1.00, 5.50]  1.50 [1.00, 4.00]  0.312 

   PaO2:FiO2 (mmHg)  76.00 [58.66, 89.30] 68.49 [56.12, 90.00]  60.90 [50.76, 85.50]  0.267 

   PaO2 (mmHg)  72.50 [56.22, 85.72] 66.40 [52.10, 86.55]  57.30 [50.50, 85.50]  0.440 

   PaCO2 (mmHg)  69.00 [56.60, 88.05] 62.45 [50.35, 78.40]  71.50 [57.55, 82.40]  0.153 

   pH  7.25 [7.18, 7.35]  7.25 [7.17, 7.36]  7.20 [7.11, 7.27]  0.095 

   PIP (cmH2O)  36.20 [31.63, 40.25] 36.86 [32.67, 42.00]  40.50 [36.00, 47.00]  0.001 

   Pplateau (cmH2O)  33.19 [29.00, 36.02] 33.44 [30.00, 38.00]  38.00 [31.00, 41.00]  0.011 

   PEEP (cmH2O)  18.20 [15.30, 20.00] 18.20 [16.00, 20.40]  20.40 [17.00, 22.00]  0.013 

   Driving Pressure (cmH2O)  15.60 [11.00, 17.07] 14.00 [11.00, 19.40]  17.00 [12.85, 20.60]  0.179 

   Tidalvolumen (ml/kg PBW)  5.32 [3.55, 7.80]  5.44 [3.88, 7.41]  5.27 [3.86, 6.96]  0.836 

   Atemfrequenz (Atemzüge/min)  25.00 [20.00, 34.34] 24.25 [20.00, 30.05]  25.00 [19.74, 31.79]  0.742 

   Compliance (ml/cmH2O)  24.61 [15.25, 32.00] 23.80 [13.06, 33.78]  17.09 [9.73, 22.74]  <0.001 

Weitere Rescuetherapien, n (%)         

   Inhalatives NO  54 (68.4)  95 (69.9)  41 (70.7)  0.954 

   Bauchlagerung  60 (75.9)  100 (73.5)  44 (75.9)  0.902 

Organversagen bei ECMO-Beginn, n (%)         

   Blutgerinnung  13 (16.5)  47 (34.6)  31 (53.4)  <0.001 

   Leber 7 (8.9)  18 (13.2)  12 (20.7)  0.134 

   Kardiovaskulär  76 (100.0)  123 (100.0)  55 (100.0)  NA 

   ZNS  42 (53.2)  71 (52.2)  27 (46.6)  0.712 

Daten sind entsprechend angegeben als Median (mit 25-75% Quartil) oder Häufigkeit (%)
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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Eigenschaft  

Niedrige Konzent-
ration von fHb 
[< 5 mg/dl] 
(N = 79)  

Moderate Konzent-
ration von fHb 
[5–14 mg/dl] 
(N = 136)  

Hohe Konzentra-
tion von fHb 
[≥ 15 mg/dl] 
(N = 58)  

p-Wert* 

   Niere (KDIGO 3)  29 (36.7)  81 (59.6)  44 (75.9)  <0.001 

Septischer Schock, n (%)  34 (43.0)  79 (58.1)  39 (67.2)  0.014 

Nierenersatzverfahren, n (%)  28 (35.4)  77 (56.6)  44 (75.9)  <0.001 

28-Tagemortalität nach ECMO-Beginn, n 
(%)  

18 (22.8)  53 (39.0)  32 (55.2)  0.001 

fHb: freies Hämoglobin, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, SAPS: Simplified Acute Respiratory Score, 
ARDS: akutes Lungenversagen, ECMO: extrakorporale Membranoxygenierung, ICU: Intensive Care Unit, PIP: inspi-
ratorischer Spitzendruck, Pplateau: Plateau-Druck, PEEP: positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck, PBW: Ide-
algewicht, NO: Stickstoffmonoxid, ZNS: Zentrales Nervensystem, KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Out-
comes 
*p-Wert wurde entsprechend mittels Kruskal-Wallis-Test und exaktem Test nach Fisher berechnet im Vergleich der 
Gruppen mit niedriger, moderater und hoher Konzentration von fHb 

3.3 Akute Nierenschädigung und freies Hämoglobin 

Eine akute Nierenschädigung im Stadium 3 nach KDIGO hatten zum Zeitpunkt des Be-

ginns der ECMO-Therapie 154 Patientinnen und Patienten (56,4% [95% KI, 50,2-62,3]). 

Die Verteilung der Kriterien, die zur Diagnosestellung einer akuten Nierenschädigung 

Stadium 3 nach KDIGO führten, sind in Abbildung 4A dargestellt. Das häufigste Kriterium, 

das zur Diagnose einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 führte, war der Beginn eines 

Nierenersatzverfahrens, das seltenste erfüllte Kriterium war eine Erhöhung der Serum-

kreatininkonzentration über mehr als den dreifachen Ausgangswert oder ≥4,0 mg/dl. Die 

Verteilung der Indikationen, die zum Beginn der Behandlung mit einem Nierenersatzver-

fahren geführt haben, sind in Abbildung 4B dargestellt. Die beiden häufigsten Indikatio-

nen für den Beginn eines Nierenersatzverfahrens waren eine schwere metabolische Azi-

dose und eine schwere Hyperkaliämie bzw. ein schneller Anstieg der Kaliumkonzentra-

tion. Der Vergleich der Eigenschaften von Patientinnen und Patienten mit einer akuten 

Nierenschädigung Stadium 3 bei Beginn der ECMO-Therapie und Patientinnen und Pa-

tienten ohne eine akute Nierenschädigung zeigte unter anderem signifikante Unter-

schiede bezüglich relevanter Beatmungsparameter, renaler und pulmonaler Vorerkran-

kungen, des SOFA-Scores bei ARDS-Diagnose, des Versagens verschiedener Organ-

systeme, der Durchführung intensivmedizinischer Therapien, der Konzentration von Hp 

und der Mortalität innerhalb der ersten 28 Tage nach Beginn der ECMO-Therapie (Ta-

belle 5). Grundsätzlich zeigte sich, dass Patientinnen und Patienten mit einer akuten Nie-

renschädigung bei Beginn der ECMO-Therapie im Vergleich zu Patientinnen und Patien-

ten ohne eine akute Nierenschädigung signifikant höhere Konzentrationen von fHb bei 
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Beginn der ECMO-Therapie hatten (9,35 mg/dl [IQR 5-16] vs. 6,0 mg/dl [IQR 3-9], 

p<0,001) (Abbildung 5A). Dabei konnte festgestellt werden, dass sich die Prävalenz einer 

akuten Nierenschädigung proportional zum Anstieg der Konzentration von fHb bis zu ei-

ner Konzentration von 15 mg/dl erhöhte (Abbildung 5B). Entsprechend der statistischen 

Grauzoneneinteilung wurden die Patientinnen und Patienten anhand des Risikos für das 

Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung in eine Gruppe mit niedriger (<5 mg/dl), 

eine Gruppe mit moderater (5-14 mg/dl) und eine Gruppe mit hoher (≥15 mg/dl) Konzent-

ration von fHb eingeteilt (Abbildung 5C). Diese Einteilung ergab für die Gruppe mit nied-

riger Konzentration von fHb 79 Patientinnen und Patienten (28,9%), für die Gruppe mit 

moderater Konzentration von fHb 136 Patientinnen und Patienten (49,8%) und für die 

Gruppe mit hoher Konzentration von fHb 58 Patientinnen und Patienten (21,2%). Der 

Median der Konzentration von fHb war in der Gruppe mit niedriger Konzentration von fHb 

3 mg/dl (IQR 2-4 mg/dl), in der Gruppe mit moderater Konzentration von fHb 8 mg/dl (IQR 

6-11 mg/dl) und in der Gruppe mit hoher Konzentration von fHb 23 mg/dl (IQR 17-43 

mg/dl) (Abbildung 5D).  

Dargestellt sind der Anteil der Patientinnen und Patienten und das 95% KI.
*Bei vielen Patientinnen und Patienten mit Nierenersatzverfahren führte mehr als eine Indikation zur 
Durchführung des Nierenersatzverfahrens bei Beginn der ECMO-Therapie. Zur besseren Übersicht-
lichkeit ist nur die klinisch führende Indikation angegeben. 
**Schwere Hyperkaliämie oder schnell ansteigende Kaliumkonzentration. 
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenie-
rung  
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 

Abbildung 4 Detaillierte Darstellung der Diagnosekriterien der akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach 
KDIGO (A) und der Indikationen für die Durchführung eines Nierenersatzverfahrens bei Be-
ginn der ECMO-Therapie (B). 
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Tabelle 5 Eigenschaften im Vergleich von Patientinnen und Patienten mit und ohne akute Nierenschä-
digung Stadium 3 bei ECMO-Beginn 

Eigenschaft 
Keine akute Nierenschädi-
gung 
(N=119) 

Akute Nierenschädigung 
Stadium 3 KDIGO 
(N=154) 

p-Wert* 

Alter (Jahre) 46.00 [32.00, 58.00] 53.50 [41.00, 64.00] 0.004 
männlich, n (%) 78 (65.5) 105 (68.2) 0.742 
Body Mass Index (kg/cm) 24.03 [20.47, 27.93] 26.12 [22.86, 30.86] 0.009 
Charlson Komorbiditätsindex 2.00 [0.00, 4.50] 3.00 [1.00, 4.00] 0.496 
Chronische Nierenerkrankung, n (%) 2 (1.7) 23 (14.9) <0.001 
Immungeschwächt, n (%) 37 (31.1) 35 (22.7) 0.157 
Vorherige Chemotherapie, n (%) 12 (10.1) 14 (9.1) 0.945 
SOFA bei ARDS-Diagnose 10.00 [8.00, 12.00] 14.00 [11.00, 17.00] <0.001 
SOFA ohne Nierenparameter bei ARDS-Di-
agnose 

10.00 [8.00, 12.00] 13.00 [10.00, 15.00] 
<0.001 

SAPS II bei ARDS-Diagnose 46.00 [35.00, 61.00] 63.50 [48.00, 78.75] <0.001 
Chronische Lungenerkrankung, n (%) 59 (49.6) 40 (26.0) <0.001 
Schweres ARDS (Berlin Definition), n (%) 110 (92.4) 152 (98.7) 0.021 
Ursache des ARDS, n (%)   0.117 
   Pneumonie 78 (67.8) 100 (66.2)  
   Aspirationspneumonie 6 (5.2) 20 (13.2)  
   Trauma und Verbrennungen 4 (3.5) 4 (2.6)  
   Andere akute respiratorische Ursache 15 (13.0) 10 (6.6)  
   Nicht respiratorische und chronische respira- 12 (10.4) 17 (11.3)  
   torische Ursache    
ECMO-Beginn, n (%)   0.142 
   Mobiles ECMO- Team 26 (21.8) 47 (30.5)  
   Nach Aufnahme 93 (78.2) 107 (69.5)  
ECMO-Beginn (ICU-Tag) 0.00 [0.00, 0.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.085 
Beatmungsparameter bei ECMO-Beginn    
   Mechanische Beatmung (Tage) 2.00 [1.00, 6.00] 2.00 [1.00, 6.00] 0.095 
   PaO2:FiO2 (mmHg) 72.90 [56.20, 104.08] 64.80 [53.80, 83.90] 0.047 
   PaO2 (mmHg) 70.50 [53.70, 90.20] 63.05 [51.30, 80.72] 0.103 
   PaCO2 (mmHg) 66.90 [52.10, 87.00] 63.80 [52.42, 79.07] 0.510 
   pH 7.29 [7.21, 7.39] 7.19 [7.10, 7.27] <0.001 
   PIP (cmH2O) 35.73 [31.81, 40.00] 38.96 [34.20, 45.00] <0.001 
   Pplateau (cmH2O) 31.00 [28.00, 36.00] 36.00 [31.00, 40.00] <0.001 
   PEEP (cmH2O) 17.00 [13.23, 19.00] 20.00 [18.00, 22.00] <0.001 
   Driving Pressure (cmH2O) 15.70 [11.33, 18.00] 15.00 [11.00, 19.57] 0.705 
   Tidalvolumen (ml/kg PBW) 5.29 [3.99, 7.23] 5.44 [3.84, 7.24] 0.882 
   Atemfrequenz (Atemzüge/min) 25.00 [20.04, 34.18] 24.00 [19.40, 30.00] 0.079 
   Compliance (ml/cmH2O) 23.04 [12.72, 33.25] 20.55 [13.37, 29.74] 0.066 
Weitere Rescuetherapien, n (%)    
   Inhalatives NO 74 (62.2) 116 (75.3) 0.027 
   Bauchlagerung 87 (73.1) 117 (76.0) 0.689 
Organversagen bei ECMO-Beginn, n (%)    
   Blutgerinnung 19 (16.0) 72 (46.8) <0.001 
   Leber 7 (5.9) 30 (19.5) 0.002 
   Kardiovaskulär 119 (100.0) 154 (100.0) NA 
   ZNS 62 (52.1) 78 (50.6) 0.90 
   Niere (KDIGO 3) 0 (0.0) 154 (100.0) <0.001 
Septischer Schock, n (%) 40 (33.6) 112 (72.7) <0.001 
fHb (mg/dl) 6.00 [3.00, 9.00] 9.35 [5.00, 16.00] <0.001 
Haptoglobin (g/l) 2.05 [1.14, 2.90] 1.20 [0.48, 2.34] <0.001 
Serumkreatininkonzentration (mg/dl) 0.98 [0.73, 1.26] 2.10 [1.48, 3.09] <0.001 
Nierenersatzverfahren, n (%) 0 (0.0) 149 (96.7) <0.001 

Daten sind jeweils angegeben als Median (mit 25-75% Quartil) oder Häufigkeit (%) 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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Eigenschaft 
Keine akute Nierenschädi-
gung 
(N=119) 

Akute Nierenschädigung 
Stadium 3 KDIGO 
(N=154) 

p-Wert* 

28-Tagemortalität nach ECMO-Beginn, n (%) 27 (22.7) 76 (49.4) <0.001 
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, ARDS: akutes 
Lungenversagen, SAPS: Simplified Acute Physiology Score, ECMO: Extrakorporale Membranoxygenierung, ICU: In-
tensive Care Unit, PIP: inspiratorischer Spitzendruck, Pplateau: Plateau-Druck, PEEP: positive endexspiratorischer 
Beatmungsdruck, PBW: Idealgewicht, NO: Stickstoffmonoxid, ZNS: Zentrales Nervensystem, fHb: freies Hämoglobin 
*p-Wert jeweils entsprechend mittels exaktem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und exaktem Test nach Fisher 

3.4 Freies Hämoglobin als Risikofaktor für eine akute Nierenschädigung 

Die Prävalenz einer akuten Nierenschädigung betrug in der Patientengruppe mit niedriger 

Konzentration von fHb 36,7% (95% KI 26,3-48,3), in der Patientengruppe mit moderater 

Konzentration von fHb 59,5% (95% KI 50,7-67,6) und in der Patientengruppe mit hoher 

Konzentration von fHb 75,8% (95% KI 62,5-85,7) (p<0,001) (Abbildung 6A). Beim Ver-

gleich von Patientinnen und Patienten mit niedriger Konzentration von fHb mit Patientin-

nen und Patienten mit moderater Konzentration von fHb ergab sich für letztere Gruppe 

ein zweieinhalbfach erhöhtes Risiko für das Vorliegen einer akuten Nierenschädigung 

(Odds Ratio [OR] moderate vs. niedrige Konzentration von fHb 2,53 [95% KI 1,44-4,53], 

p<0,001). Beim Vergleich der Patientengruppen mit hoher und niedriger Konzentration 

Abbildung 5 Assoziation der Konzentration von fHb mit einer akuten Nierenschädigung Stadium 
3 und der Gruppeneinteilung anhand der Konzentration von fHb 
Vergleich der Konzentration von fHb zwischen Patientinnen und Patienten mit und ohne 
akute Nierenschädigung Stadium 3 (A). Prävalenz einer akuten Nierenschädigung Stadium 
3 mit 95% Konfidenzintervall bei verschiedenen Konzentrationen von fHb (B). Risikoeintei-
lung anhand der Sensitivitäts- und Spezifitätsanalyse der Konzentration von fHb für das 
Vorliegen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 (C). Einteilung der Patientinnen und
Patienten in drei Gruppen unterschiedlicher Konzentrationen von fHb anhand der Grenz-
werte mit 80% Sensitivität und 90% Spezifität. Verteilung der Konzentration von fHb inner-
halb dieser Gruppen (D). 
***p<0,001 
fHb: freies Hämoglobin, Se: Sensitivität, Sp: Spezifität 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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von fHb ergab sich für Patientinnen und Patienten mit hoher Konzentration von fHb ein 

mehr als fünffach erhöhtes Risiko für das Vorliegen einer akuten Nierenschädigung (OR 

hohe vs. niedrige Konzentration von fHb 5,41 [95% KI 2,59-11,8], p<0,001) (Tabelle 6). 

Auch nach der Adjustierung der Daten in einem logistischen Multivariablen-Modell auf 

Risikofaktoren wie Alter, chronische Nierenerkrankung, pH-Wert, PEEP und das Vorlie-

gen eines septischen Schocks konnten diese Ergebnisse bestätigt werden (Tabelle 6). 

Die interne Validität des Modells ergab eine sehr gute Vorhersagekraft für eine akute 

Nierenschädigung (AUC = 0,89 [95% KI 0,85-0,93]) (Tabelle 6, Abbildung 6B und 6C). 

Das Hinzufügen der Einteilung der Patientinnen und Patienten in die Gruppen nach der 

fHb-Konzentration als Risikofaktor für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung 

des Stadiums 3 nach KDIGO zu den bereits etablierten Risikofaktoren (Alter, chronische 

Nierenerkrankung, pH-Wert, PEEP und septischer Schock) führte zu einer deutlichen 

Verbesserung der Vorhersagesicherheit, bei welchen Patientinnen und Patienten eine 

akute Nierenschädigung vorherrschte (NRI für Eintreten des Ereignisses 57%, p<0,001). 

Abschließend zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mortalität innerhalb der ersten 

28 Tage zwischen den Gruppen der Patientinnen und Patienten mit niedriger, moderater 

und hoher Konzentration von fHb bei Beginn der ECMO-Therapie (Tabelle 4). 

Abbildung 6 Die Konzentration von fHb als Risikofaktor für eine akute Nierenschädigung Stadium 3 
 Prävalenz der akuten Nierenschädigung Stadium 3 mit 95% Konfidenzintervall in den drei Gruppen 
der Konzentration von fHb (A). Vergleich des korrigierten Risikos (korrigierte Odds Ratio mit 95% 
Konfidenzintervall) für eine akute Nierenschädigung Stadium 3 im Vergleich der Gruppen mit niedri-
ger, moderater und hoher Konzentration von fHb, dargestellt als Forest-Plot (B). Überblick der unab-
hängigen Risikofaktoren und deren korrigierte Odds Ratios (in Klammern ohne 95% Konfidenzinter-
vall) mit der Gruppe mit niedriger Konzentration von fHb als Referenz (entnommen aus dem Multiva-
riablen-Modell) (C). 
AKI: akute Nierenschädigung Stadium 3 KDIGO, fHb: freies Hämoglobin, AUC: area under the 
curve, CKD: chronische Nierenerkrankung, PEEP: positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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Tabelle 6 Begutachtung von Risikofaktoren für akute Nierenschädigung Stadium 3 KDIGO bei Beginn 
der ECMO-Therapie in einer univariablen und multivariablen Analyse 

Modell und Variablen 
Univariablenmodell 
Odds Ratio (95% KI) 

p-Wert 
Multivariablen-Modell* 
Odds Ratio (95% KI) 

p-Wert 

Modell 1        

fHb        

   Niedriges fHb  Referenz  Referenz  

   Moderates fHb  2.53 (1.44–4.53)  <0.001 2.69 (1.25–5.95)  0.012 

   Hohes fHb 5.41 (2.59–11.8)  <0.001 5.47 (2.00–15.9)  0.001 

Alter 1.02 (1.01–1.04)  0.008 1.03 (1.01–1.06)  0.001 

Chronische Lungenerkrankung  0.35 (0.21–0.59)  <0.001 –   

Chronische Nierenerkrankung 3.20 (1.71–8.05)  0.001 4.18 (1.75–15.6)  0.007 

Pulmonaler Ursprung 0.40 (0.17–0.86)  0.03 –   

Schwere des ARDS  6.21 (1.59–41.3)  0.02 –   

pH bei ECMO-Beginn 0.94 (0.91–0.96)  <0.001 1.80 (1.30–2.56)  <0.001 

PIP bei ECMO-Beginn (pro cmH2O)  1.07 (1.04–1.11)  <0.001 –   

Pplateau bei ECMO-Beginn (pro 
cmH2O) 

1.10 (1.06–1.15)  <0.001 –   

PEEP bei ECMO-Beginn (pro 
cmH2O)  

1.29 (1.20–1.41)  <0.001 1.31 (1.19–1.46)  <0.001 

Septischer Schock 5.39 (3.21–9.20)  <0.001 4.35 (2.18–8.97)  <0.001 

Modell 2        

fHb und Haptoglobin        

   Niedriges fHb  Referenz   Referenz  

   Moderates fHb, Haptoglobin ≥2.7 g/l  1.72 (0.57–5.16)  0.32 1.17 (0.24–5.44)  0.11 

   Moderates fHb, Haptoglobin <2.7 g/l  2.60 (1.44–4.75)  0.001 3.08 (1.37–7.12)  0.007 

   Hohes fHb, Haptoglobin ≥2.4 g/l  3.44 (0.63–25.9)  0.17 2.89 (0.44–24.9)  0.27 

   Hohes fHb, Haptoglobin <2.4 g/l  7.08 (3.10–17.5)  <0.001 9.22 (2.80 -34.4)  <0.001 

Alter Siehe Modell 1   1.04 (1.02–1.06)  0.001 

Chronische Lungenerkrankung Siehe Modell 1   -   

Chronische Nierenerkrankung Siehe Modell 1   4.74 (1.84–18.5)  0.005 

Pulmonaler Ursprung Siehe Modell 1   -   

Schwere des ARDS Siehe Modell 1   -   

pH bei ECMO-Beginn Siehe Modell 1   1.77 (1.26–2.55)  0.001 

PIP bei ECMO-Beginn (pro cmH2O)  Siehe Modell 1   –   

Pplateau bei ECMO-Beginn (pro 
cmH2O)  

Siehe Modell 1   –   

PEEP bei ECMO-Beginn (pro cmH2O) Siehe Modell 1   1.34 (1.21–1.52)  <0.001 

Septischer Schock Siehe Modell 1   3.97 (1.94–8.39)  <0.001 

KI: Konfidenzintervall, fHb: freies Hämoglobin, ARDS: akutes Lungenversagen, ECMO: extrakorporale Memb-
ranoxygenierung, PIP: inspiratorischer Spitzendruck, Pplateau: Plateau-Druck, PEEP: positiver endexspiratorischer 
Beatmungsdruck, AUC: area under the curve 
*Multivariable logistische Regression mithilfe eines retrospektiven Variablenselektionsverfahrens, das auf dem Infor-
mationskriterium von Akaike (AIC) basiert. Aufgrund der AIC Analyse wurden folgende Variablen aus dem Modell 
entfernt: Chronische Lungenerkrankung, pulmonaler Ursprung, Schwere des ARDS, PIP bei ECMO-Beginn und Ppla-
teau bei ECMO-Beginn. Die internen Validitäten ergaben jeweils eine sehr gute Vorhersagekraft für Modell 1 AUC = 
0,89 (95% KI 0,85-0,93) und Modell 2 AUC = 0,90 (95% KI 0,86-0,93). 

 

 

Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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3.5 Haptoglobin als protektiver Faktor für eine akute Nierenschädigung 

In den Patientengruppen mit moderater und hoher Konzentration von fHb war die Hp-

Konzentration bei Patientinnen und Patienten mit akuter Nierenschädigung bei Beginn 

der ECMO-Therapie im Vergleich zu Patientinnen und Patienten ohne akute Nierenschä-

digung bei Beginn der ECMO-Therapie signifikant reduziert (Abbildung 7). Dabei hatten 

Patientinnen und Patienten ohne akute Nierenschädigung sowohl in der Gruppe mit mo-

derater Konzentration von fHb als auch in der Gruppe mit hoher Konzentration von fHb 

ähnliche Hp-Konzentrationen (Hp-Konzentration bei Patientinnen und Patienten ohne 

akute Nierenschädigung in der Gruppe mit moderater Konzentration von fHb vs. in der 

Gruppe mit hoher Konzentration von fHb 1,4 g/l [IQR 0,6-2,1] vs. 1,3 g/l [IQR 0,5-1,8], 

p=0,53). Die Einteilung eines klinischen Grenzwerts einer Konzentration von Hp, die mit 

sehr hoher Wahrscheinlichkeit vor dem Vorherrschen einer durch fHb ausgelösten akuten 

Nierenschädigung schützt, ergab für die Gruppe mit moderater Konzentration von fHb 

eine Hp-Konzentration über 2,7 g/l und für die Gruppe mit hoher Konzentration von fHb 

Abbildung 7 Die Rolle von Haptoglobin bei Patientinnen und Patienten mit erhöhter Konzentration von fHb
Konzentration von Haptoglobin bei Patientinnen und Patienten mit und ohne akute Nierenschädigung 
Stadium 3 und moderater (A) bzw. hoher (B) Konzentration von fHb. Zusätzlich angegeben ist die 
jeweilige Sensitivitäts- und Spezifitätsanalyse der Konzentration von Haptoglobin für das Vorliegen
einer akuten Nierenschädigung in den Gruppen mit moderater (A) und hoher (B) Konzentration von 
fHb. Klinische Grenzwerte bei 90% Sensitivität bzw. Spezifität sind markiert. In der Patientengruppe 
mit moderater Konzentration von fHb hatten 16 (12,4%) Patientinnen und Patienten Konzentrationen 
von Haptoglobin >2,7 g/l und 27 (20,9%) Patientinnen und Patienten <0,3 g/l. In der Patientengruppe 
mit hoher Konzentration von fHb hatten 6 (11,5%) Patientinnen und Patienten Konzentrationen von 
Haptoglobin >2,4 g/l und 21 (40,3%) Patientinnen und Patienten <0,3 g/l. 
fHb: freies Hämoglobin 
*p<0,05 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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eine Hp-Konzentration über 2,4 g/l 

(Sensitivität 89,5% [95% KI 83-96] 

und 90,2% [95% KI 80-97]). Dar-

über hinaus zeigte sich, dass auch 

bei geringeren Hp-Konzentrationen 

(z.B. 2 g/l) bei Patientinnen und Pa-

tienten der beiden Gruppen das Ri-

siko für das Vorherrschen einer 

akuten Nierenschädigung reduziert 

war (Sensitivität >80%), wohinge-

gen bei Patientinnen und Patienten 

der Gruppen mit moderater und ho-

her Konzentration von fHb, die eine 

Hp-Konzentration unter 0,3 g/l hat-

ten, mit sehr hoher Wahrscheinlich-

keit eine akute Nierenschädigung 

vorherrschte (Spezifität 89% [95% 

KI 79-96] und 91% [95% KI 73-99]). 

Patientinnen und Patienten der 

Gruppe mit moderater Konzentra-

tion von fHb und einer Hp-Konzent-

ration >2,7 g/l hatten ein ähnliches 

Risiko für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung wie Patientinnen und Pati-

enten der Gruppe mit niedriger Konzentration von fHb (OR moderate Konzentration von 

fHb und Hp-Konzentration >2,7 g/l vs. niedrige Konzentration von fHb 1,17 [95% KI 0,24-

5,44], p=0,83) (Abbildung 8). Selbst bei Patientinnen und Patienten mit hoher Konzent-

ration von fHb führte eine Anwendung des Grenzwerts der Hp-Konzentration über 2,4 g/l 

zu einer Angleichung des Risikos für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung 

an das Risiko von Patientinnen und Patienten mit niedriger Konzentration von fHb (OR 

hohe Konzentration von fHb und Hp-Konzentration >2,4 g/l vs. niedrige Konzentration 

von fHb 2,89 [95% KI 0,44-24,9], p=0,27) (Abbildung 8).  

 

 

 

Abbildung 8 Die Konzentration von fHb als Risikofaktor für 
eine akute Nierenschädigung unter Beachtung 
der Grenzwerte der Konzentration von Hapto-
globin 
Mithilfe vertikal angeordneter Forest-Plots wird das 
korrigierte Risiko (korrigierte Odds Ratios mit 95% 
Konfidenzintervall) für eine akute Nierenschädi-
gung Stadium 3 bei ECMO-Beginn in den Patien-
tengruppe mit niedriger, moderater und hoher Kon-
zentration von fHb dargestellt. Die Gruppen mit 
moderater und hoher Konzentration von fHb wur-
den anhand des 90% Sensitivitätsgrenzwerts für 
Haptoglobin in jeweils zwei Subgruppen geteilt. Die 
Gruppe mit niedriger Konzentration von fHb wurde 
als Referenz verwendet. 
fHb: freies Hämoglobin, OR: Odds Ratio, KI: Kon-
fidenzintervall 
Quelle: modifiziert nach (1), Lizenz: CC BY 4.0 
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4. Diskussion 

4.1  Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

In der vorliegenden Arbeit konnte in einer großen Kohorte von Patientinnen und Patienten 

mit ARDS und VV ECMO-Therapie gezeigt werden, dass eine erhöhte Konzentration von 

fHb bei Beginn der ECMO-Therapie ein unabhängiger Risikofaktor für das Vorherrschen 

einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO ist. Dafür konnten Grenzwerte 

der Konzentration von fHb festgelegt werden, über denen das Vorherrschen einer akuten 

Nierenschädigung sehr wahrscheinlich war. Auch konnte erstmals bei Patientinnen und 

Patienten mit ARDS und VV ECMO-Therapie eine Assoziation der Konzentration von Hp 

mit dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 bei erhöhten Konzent-

rationen von fHb festgestellt werden. Zusätzlich konnte die Rolle, die die Höhe der Kon-

zentration von Hp bei Beginn der ECMO-Therapie als protektiver Faktor für das Vorliegen 

einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 hat, überprüft werden. Außerdem war die Fest-

legung von Grenzwerten der Konzentration von Hp, die verbunden mit einer hohen Sen-

sitivität vor dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung schützen können, möglich. 

4.2  Interpretation der Ergebnisse und aktueller Forschungsstand 

Eine Hämolyse kann bei Patientinnen und Patienten mit schweren Erkrankungen wie ei-

ner Sepsis oder einem ARDS und während einer ECMO-Therapie aus verschiedenen 

Gründen auftreten (3, 70, 71, 79-81). Unabhängig von der Ursache der Hämolyse ist das 

dadurch auftretende fHb durch seine Reaktivität an der Schädigung umliegender Struk-

turen beteiligt (14, 18, 20, 24-30). Selbst bei gesunden Probandinnen und Probanden 

kam es durch die Verabreichung von fHb zu einer klinisch messbaren Veränderung rele-

vanter Organsysteme (14). Bei Patientinnen und Patienten mit erhöhter Konzentration 

von fHb aufgrund einer Sepsis, eines ARDS oder eines extrakorporalen Kreislaufs ist fHb 

mit einer erhöhten Mortalität und einer akuten Schädigung der Niere assoziiert (31, 32, 

34, 35, 83-85, 93). Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Arbeit für Patientinnen 

und Patienten mit einem ARDS und gleichzeitiger Therapie mit einer VV ECMO bestätigt 

werden. Die Prävalenz einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO stieg da-

bei proportional zur Konzentration von fHb bei Beginn der ECMO-Therapie bis zu einem 

Plateau mit einem Wert von 15 mg/dl an. Es lässt sich vermuten, dass bei noch höheren 
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Werten möglicherweise keine weitergehende Schädigung der Niere entsteht. Das Ergeb-

nis, dass eine erhöhte Konzentration von fHb mit dem Vorherrschen einer akuten Nieren-

schädigung bei Patientinnen und Patienten mit einer VA ECMO assoziiert ist, konnte in 

dieser Studie somit auch auf Patientinnen und Patienten mit einer Therapie mit der deut-

lich weniger invasiveren VV ECMO übertragen werden (85). Mit Hilfe des statistischen 

Ansatzes der Grauzoneneinteilung konnten dabei für diese Kohorte von Patientinnen und 

Patienten Grenzwerte einer Konzentration von fHb ermittelt werden, die mit hoher Sensi-

tivität und Spezifität mit dem Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen einer akuten Nierenschädi-

gung Stadium 3 nach KDIGO assoziiert sind. Interessanterweise lag dabei der Grenz-

wert, bei dem mit hoher Wahrscheinlichkeit eine akute Nierenschädigung vorlag, in einem 

Bereich einer fHb-Konzentration, die deutlich unterhalb der fHb-Konzentration liegt, die 

in anderen Studien mit dem Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung und einer er-

höhten Mortalität assoziiert war (81, 83, 85). In der vorliegenden Kohorte zeigte sich eine 

fHb-Konzentration von über 15mg/dl auch nach einer Adjustierung in einem Multivariab-

len-Modell als ein unabhängiger Risikofaktor für das Vorherrschen einer akuten Nieren-

schädigung. 

 Eine der Zielsetzungen dieser Arbeit war es, das Verhalten und die Korrelation der 

Konzentration von Hp in einer großen Kohorte von Intensivpatientinnen und -patienten 

mit intravasaler Hämolyse zu untersuchen, da Hp als Bindeprotein und Antagonist für fHb 

fungiert (37, 49). Dabei konnte eine Assoziation der Konzentration von Hp mit dem ver-

minderten Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung in den Gruppen der Patientinnen 

und Patienten mit moderater und hoher Konzentration von fHb nachgewiesen werden. 

Dies spricht dafür, dass, wie in Tiermodellen beschrieben, eine hohe Konzentration von 

Hp, die schädigenden Effekte von fHb abmildern bzw. verhindern kann (23, 53, 54). Da 

eine hohe Konzentration von Hp dazu beitragen kann, die Akkumulation von fHb in der 

Niere zu reduzieren, lässt dies die Vermutung zu, dass Hp im vorliegenden Patientenkol-

lektiv an dem verminderten Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach 

KDIGO konzentrationsabhängig beteiligt ist (32). Ähnlich zu den Ergebnissen bei fHb 

lässt der statistische Ansatz der Grauzoneneinteilung die Ermittlung einer Konzentration 

von Hp zu, über der das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 mit 

hoher Sensitivität für Patientinnen und Patienten mit moderater und hoher Konzentration 

von fHb selten ist. Da der Grenzwert der Konzentration von Hp mit 2,7 g/l in der Patien-

tengruppe mit moderater Konzentration von fHb sogar höher liegt als mit 2,4 g/l in der 

Patientengruppe mit hoher Konzentration von fHb, legt dies den Schluss nahe, dass es 



Diskussion 43 

unabhängig von der Konzentration von fHb bei einer Überlastung des Hp-Systems zu 

einer Nierenschädigung kommen kann. Ebenfalls für die wichtige Rolle von Hp beim 

Schutz der Niere spricht die Angleichung des Risikos für das Vorherrschen einer akuten 

Nierenschädigung Stadium 3 von Patientinnen und Patienten mit hoher Konzentration 

von Hp in den Patientengruppen mit moderater und hoher fHb-Konzentration an das Ri-

siko von Patientinnen und Patienten mit niedriger fHb-Konzentration. Pathophysiologisch 

könnte die feste Bindung von Hp an fHb mit folgender Komplexbildung und konsekutiver 

Verhinderung der renalen Filtrierbarkeit des fHb-Hp-Komplexes für die Nierenprotektion 

verantwortlich sein, da die renalen Tubulusstrukturen so nicht in Kontakt mit fHb kommen 

(43, 44). Im Gegenzug ergab die Grauzoneneinteilung für den Grenzwert der Konzentra-

tion von Hp, unter dem mit hoher Spezifität eine akute Nierenschädigung Stadium 3 nach 

KDIGO in den Patientengruppen mit moderater und hoher Konzentration von fHb vorlag, 

eine mit 0,3 g/l sehr niedrige Konzentration. Hp scheint daher selbst bei geringen Kon-

zentrationen noch in der Lage zu sein, in gewissem Maß vor dem Vorherrschen einer 

durch fHb ausgelösten akuten Nierenschädigung zu schützen. Bisher wurde in den meis-

ten Studien fHb zur Evaluation einer Hämolyse während des Einsatzes von ECMO-Sys-

temen genutzt (80, 82). Die gewonnenen Daten dieser Arbeit sprechen ebenfalls für die 

Relevanz von Hp als Parameter zur Detektion einer klinisch relevanten Hämolyse. 

Das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO war in 

der untersuchten Kohorte von Patientinnen und Patienten unabhängig von der Genese 

des ARDS. Außerdem zeigte sich, bis auf eine erstaunlicherweise höhere Assoziation 

einer chronischen Lungenerkrankung mit dem Nicht-Vorliegen einer akuten Nierenschä-

digung Stadium 3, keine Assoziation relevanter extrarenaler Vorerkrankungen mit dem 

Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3. 

4.3  Aktuelle klinische Anwendung 

Wie Schaer et al. zusammengefasst haben, beschreiben erste klinische Studien mit ge-

ringer Fallzahl sowie einige Fallberichte den Ansatz einer möglichen Behandlung einer 

nach intravasaler Hämolyse ausgelösten Hämoglobinurie mittels der intravenösen Appli-

kation von Hp (23). Dabei scheint Hp für die Prophylaxe einer akuten Nierenschädigung 

im Rahmen einer intravasalen Hämolyse selbst bei der relativ kurzen Behandlungsdauer 

mit einem extrakorporalen Kreislauf in Form einer Herz-Lungen-Maschine ein mögliches 

pharmakologisches Therapeutikum zu sein (100). In Japan wurde in Einzelfällen von der 
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Verhinderung einer akuten Nierenschädigung durch die Applikation von Hp während 

Operationen unter Einsatz eines kardiopulmonalen Bypasses berichtet (101). Die vorlie-

gende Arbeit stützt die Vermutung, dass eine Verabreichung von Hp in Situationen, die 

mit einer Hämolyse einhergehen, dazu beitragen könnte, die Niere vor einer Schädigung 

durch fHb zu schützen. 

4.4  Stärken und Schwächen der Studie 

Die vorliegende Arbeit konnte aufgrund des langen Beobachtungszeitraums eine große 

Anzahl von Patientinnen und Patienten mit ARDS und VV ECMO-Therapie einschließen 

und die beschriebenen Thesen anhand einer großen Kohorte überprüfen. Zudem konnte 

der aus pathophysiologischen Erwägungen sensitive Hämolyseparameter Hp auf seine 

Korrelation und sein Verhalten beim Vorherrschen einer Hämolyse und einer akuten Nie-

renschädigung Stadium 3 nach KDIGO evaluiert werden. Der Ansatz der Grauzonenein-

teilung ermöglichte die Ermittlung klinisch relevanter Grenzwerte der Konzentration von 

fHb und Hp mit hoher Sensitivität und Spezifität für das Vorherrschen einer akuten Nie-

renschädigung Stadium 3. 

Allerdings hat die vorliegende Arbeit aufgrund ihres Designs und Ablaufs mehrere Limi-

tationen. Zunächst erfolgte die Datenerhebung aus Behandlungsdaten, die im klinischen 

Routinebetrieb der intensivmedizinischen Einheit der Klinik für Anästhesiologie mit 

Schwerpunkt operative Intensivmedizin CCM/CVK erhoben wurden, retrospektiv. Es wur-

den nur Patientinnen und Patienten mit einem ARDS und einer VV ECMO-Therapie ein-

geschlossen. Demnach zeigten alle Patientinnen und Patienten schon bei Studienein-

schluss eine hohe Erkrankungsschwere. Dies könnte ein relevanter Faktor für die mit 

56,4% [95% KI, 50,2-62,3] insgesamt sehr häufig vorherrschende akute Nierenschädi-

gung Stadium 3 nach KDIGO in diesem Patientenkollektiv sein. Aufgrund der Erhebung 

der Daten aus dem klinischen Routinebetrieb auf der intensivmedizinischen Einheit der 

Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin CCM/CVK, lag bei 

182 Patientinnen und Patienten keine Konzentration von fHb am Tag des Therapiebe-

ginns mit ECMO vor. Diese Patientinnen und Patienten mussten daher aus der Studie 

ausgeschlossen werden. Weiterhin litten einige Patientinnen und Patienten bereits vor 

Einschluss in die Studie an einer chronischen Nierenerkrankung, die einen relevanten 

Risikofaktor für das Vorherrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach 

KDIGO bei Intensivpatientinnen und -patienten darstellt (90). 
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Aufgrund des Designs einer retrospektiven Kohortenstudie ist grundsätzlich kein Kausa-

litätsnachweis, sondern ausschließlich der Nachweis einer Assoziation der gewonnen Er-

gebnisse möglich. Außer einer Hämolyse, die zu einer Erhöhung der Konzentration von 

fHb bzw. Verminderung der Konzentration von Hp geführt hat, könnte auch eine andere 

Ursache, die klinisch nicht erkannt wurde und Bestandteil des kritischen Gesamtzustan-

des der Patientinnen und Patienten ist, für die Erhöhung bzw. Verminderung der Kon-

zentration der erhobenen Laborparameter und das Vorherrschen einer akuten Nieren-

schädigung Stadium 3 nach KDIGO verantwortlich sein. Um diesem Problem zu begeg-

nen, wurde mittels einer Adjustierung in einem Multivariablen-Modell in der statistischen 

Auswertung eine Gewichtung der bereits bekannten wichtigen Risikofaktoren für das Vor-

herrschen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 vorgenommen. Eine Übertragbar-

keit der gewonnenen Ergebnisse auf ein anderes Patientenkollektiv ist aufgrund des Stu-

diendesigns daher, wenn überhaupt, nur eingeschränkt möglich. 

4.5  Implikationen für die Praxis und die zukünftige Forschung 

Um die klinische Relevanz der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zu prüfen und um sie 

ggf. auf andere Patientenkollektive übertragen zu können, ist die Durchführung von pros-

pektiven klinischen Studien, die das Verhalten der Konzentration von fHb und Hp in Ab-

hängigkeit der intravasalen Hämolyse untersuchen, erforderlich. Diese sind auch für die 

Evaluierung der pharmakologischen Potentiale von Hp zur Prophylaxe einer durch eine 

Hämolyse ausgelösten akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO notwendig. Die 

vorliegende Arbeit bietet dafür Ansätze für potenzielle Studienendpunkte sowie erste Hin-

weise auf die Höhe notwendiger Konzentrationen von Hp, die als therapeutisches Target 

evaluiert werden sollten.
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5. Schlussfolgerungen  

Eine erhöhte Konzentration von fHb ist ein unabhängiger Risikofaktor für das Vorherr-

schen einer akuten Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO bei Patientinnen und Pa-

tienten mit einem ARDS und Therapie mit VV ECMO. Anhand der gewonnenen Ergeb-

nisse der Studie lässt sich vermuten, dass die Schädigung der Nieren bereits bei verhält-

nismäßig geringen Konzentrationen von fHb vorherrschen kann. Die Ergebnisse der vor-

liegenden Arbeit können als Grundlage für weitere klinisch-prospektive Studien bei Pati-

entinnen und Patienten mit ARDS dienen und die Definition eines Endpunkts zur Unter-

suchung des Einflusses der ECMO-Therapie auf das Verhalten der Konzentration von 

fHb und den klinischen Outcome ermöglichen. Darüber hinaus ist sogar bereits die Fest-

legung eines ungefähren Bereichs der Konzentration von fHb möglich, in dem, bei Vor-

herrschen entsprechender Konzentrationen von fHb, eine durch fHb-ausgelöste akute 

Nierenschädigung als Komplikation evaluiert werden sollte. Weitere Ziele zukünftiger Stu-

dien könnte die frühzeitige Erkennung von Patientinnen und Patienten mit schwerem 

ARDS sein, bei denen die Konzentration von fHb einen kritischen Bereich erreicht, z.B. 

mittels eines bettseitig verfügbaren Testsystems für fHb. 

Bezüglich des fHb-Bindeproteins Hp zeigte sich, dass Hp dazu beitragen kann, eine 

durch fHb-ausgelöste akute Nierenschädigung Stadium 3 nach KDIGO zu verhindern. 

Auch bei geringen Konzentrationen von Hp scheint dieses Protein noch an einer Begren-

zung der durch das fHb ausgelösten Schädigung der Nieren beteiligt zu sein. Ein labor-

chemisch messbarer Verbrauch von Hp sollte daher in der Früherkennung einer durch 

Hämolyse ausgelösten Nierenschädigung weiter evaluiert werden. Darüber hinaus 

könnte eine Substitutionstherapie mit Hp einen neuen Ansatz zur Prävention einer akuten 

Nierenschädigung bei Patientinnen und Patienten mit ARDS und ECMO-Therapie dar-

stellen.
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