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1. Einleitung
1.1 Das akute Lungenversagen des Erwachsenen (ARDS)
1.1.1 Definition, Prévalenz und klinische Relevanz des ARDS

Das akute Atemnotsyndrom des Erwachsenen wurde 1967 von Ashbaugh, Petty und
Mitarbeiter:innen anhand des klinischen Verlaufs von 12 Patient:innen mit
lebensbedrohlicher Gasaustauschstorung beschrieben. In der histologischen Untersuchung
der Lungen der verstorbenen Erkrankten imponierten alveoldre hyaline Membranen, wie sie
zuvor bereits fir das respiratorische Versagen Neugeborener beschrieben worden waren. In
Anlehnung an das Atemnotsyndrom Neugeborener (genannt infant respiratroy distress
syndrom bzw. hyaline membrane disease) berichteten die Autoren im Titel der Originalarbeit
entsprechend von ,Acute Respiratory Distress In Adults, was zur Namensgebung des
Syndroms filihrte — ,acute respiratory distress syndrom’ (ARDS) [1]. Der Symptomkomplex
von Tachypnoe, arterieller Hypoxamie, Verlust der pulmonalen Compliance und das
radiologische Vorliegen bihildrer Infiltrationen war pathognomonisch fiir die Erkrankten und
ist entsprechend Bestandteil wiederholter Revisionen der Definitionen des ARDS (s. Tabelle 1)
[2-4].

Die Inzidenz des ARDS innerhalb der Gesamtbevélkerung ist nicht genau bekannt. Die
Daten variieren erheblich innerhalb Europas und Nordamerikas und zeigen in Abhangigkeit
der betrachteten Population und lokaler Gegebenheiten wie der Zuweisung entsprechend
Erkrankter zu ,verfligbaren’ Beatmungsbetten eine Inzidenz von 4 — 81 Falle je 100.000
Personenjahre [5]. Zudem wird die Diagnose ARDS klinisch selbst unter Verwendung
standardisierter Screening-Tools ggf. in bis zu 50% der tatsachlichen Falle nicht gestellt [6].

Zumindest die Pravalenz des ARDS (gemal} ,Berlin Definition’, s. Tabelle 1) bezogen auf
die intensivstationdare Behandlung kann fir das Jahr 2014 anhand der Daten einer
internationalen Observationsstudie (LUNG SAFE; bestehend aus lber 29.000 Datenséatzen)
abgeschatzt werden. Sie betrug 10,4% fir neu intensivstationdr aufgenommene Patient:innen
und 23,4% fur alle maschinell beatmeten Patient:innen im Untersuchungszeitraum [7]. Diese
Inzidenz angenommen, hatten rechnerisch 20.375 auf einer Intensivstation behandelter
Patient:innen in Deutschland im Jahr 2021 unter einem ARDS gelitten (bezogen auf den OPS-
Code 8-980: Intensivmedizinische Komplexbehandlung aller vollstationdren Patient:innen;

DRG-Statistik) [8].



Nur finf der zwolf von David Ashbaugh und Thomas Petty beschriebenen Patient:innen
Uberlebten das initiale ARDS (bzw. verstarben im Verlauf an anderen Verletzungen oder
Komplikationen), was einer auf das ARDS bezogenen Mortalitdit von 58 % entsprach [1].
Ernlchternder Weise ist die Mortalitat von Patient:innen mit ARDS trotz lGber flinfzig Jahren
experimenteller und  klinischer  Erforschung immer noch hoch mit einer
Krankenhaussterblichkeit von 34,9% fir Erkrankte mit mildem ARDS, 40,3% mit moderatem
ARDS und 46,1% mit schwerem ARDS gemal ,Berlin-Definition’ [7, 9].

Obwohl (berlebende Erkrankte  ohne vorbestehende Lungenerkrankung im
Langzeitverlauf teilweise eine normale Lungenfunktion wiedererlangen kdénnen, leiden sie zu
einem hohen Prozentsatz an anhaltendem neuromuskuldren Organversagen [10] und zeigen
z.B. selbst fiinf Jahre nach der intensivmedizinischen Entlassung eine eingeschrankte
korperliche Leistung, z.B. gemessen mit einem 6-Minuten-Gehtest [11]. Kognitive
Einschrankungen belasten ein Jahr nach intensivmedizinischer Behandlung bis zur 80% der
Uberlebenden und nach fiinf Jahren immerhin noch bis zu 20% [12], bei einer gleichzeitig
vorliegenden hohen Prdvalenz von depressiven Symptomen (36%), posttraumatischen
Belastungsstorungen (39%) und Symptomen von Angst (62%) ein Jahr nach
intensivmedizinischer Behandlung [13]. Von den vor Erkrankung beruflich beschaftigten

Uberlebenden kehren mindestens 44% nicht mehr in ein Beschaftigungsverhaltnis zuriick [14].



Tabelle 1. Definitionen des ARDS

AECC Definition 1994

,Berlin Definition‘ 2012

,New Global
Definition‘ 2023

oder Rontgen), die nicht
vollstéandig durch
Erglisse/Lungenkollaps oder
Rundherde erklarbar sind

Zeitpunkt akuter Beginn Auftreten innerhalb von 7 idem zur Berlin
Tagen nach klinischem Definition
Ereignis oder
Verschlechterung
bestehender Symptome
Bildgebung beidseitige Infiltrate in der beidseitige ergdnzt um die
des Thorax Rontgenaufnahme Transparenzminderungen(CT | Diagnostik mittels

Lungenultraschall

Ursprung des
Lungendodems

Lungenkapillarenverschlussdruck
(PCWP) < 18 mmHg oder
fehlender klinischer Anhalt auf
einen erhohten linksatrialen
Druck

respiratorisches Versagen ist
nicht durch ein kardiales
Lungenddem oder eine
Hypervolamie erklarbar
(objektive Beurteilung, z.B.
durch Echokardiographie)

ein kardiales
Lungenddem oder eine
Hypervoldmie gestatten
die Diagnose ARDS,
wenn weitere
Risikofaktoren vorliegen

Oxygenierung

akuter Lungenschaden (ALI)
P20/ FiO2 £ 300 mmHg

ARDS
P02/ FIO2 £ 200 mmHg

mildes ARDS
P202/ FiO2 von 201 — 300
mmHg

moderates ARDS
P.02/ FiO2 von 101 — 200

schweres ARDS

P02/ FiO2 von < 100 mmHg
(je unter einem PEEP 25 cm
H20)

Schweregrade nach
P202/ FiO2 gemaR Berlin
Definition erganzt um:

mildes ARDS
Sp02/Fi02 235 - 315

moderates ARDS
Sp02/Fi02 148 - 235

schweres ARDS
Sp02/Fi02 < 148

(je unter einem PEEP 25
cm H20, je unter Sp02 <
97%)

Weitere Erganzungen der ,New Global Definition‘ 2023
- Voraussetzung eines pradisponierenden Risikofaktors (wie z.B. einer Pneumonie)
- Diagnose und Schweregradeinteilung auch bei spontan atmenden Patient:innen unter
Highflowtherapie (Flow > 30 L/min) ohne PEEP gestattet
- Diagnose ARDS (ohne Schweregradeinteilung) auch ohne Highflowtherapie oder PEEP moglich,
wenn Sp02/Fi02 £ 315 und Sp02 < 97%

Definitionen gekiirzt dargestellt gemaR [3, 4, 9]. ARDS = acute respiratory distress syndrome; AECC =
American-European Consensus Conference on ARDS; PCWP = pulmonary capillary wedge pressure; ALI

= acute lung

injury; ARDS = acute

respiratory distress

syndrome;

P.O, = arterieller

Sauerstoffpartialdruck; F/O; = inspiratorische Sauerstofffraktion; SpO, = periphere Sauerstoffsattigung;
PEEP = positiver endexpiratorischer Druck.




1.1.2 Pulmonales ARDS

Sehr unterschiedliche pulmonale Atiologien wie eine Pneumonie, Aspirationen, ein

Inhalationstrauma, ein thorakales Trauma oder extrapulmonale Atiologien (s. Kapitel 1.1.3)

kdnnen im Syndrom ARDS resultieren [15]. Ursachlich ist letztlich eine initiale, GberschieBende

Aktivierung alveolarer Makrophagen, gefolgt von — vereinfacht betrachtet — einer

dreiphasigen Kaskade der pulmonalen Entziindungsreaktion:

1)

1)

10

Ein durch Mediatoren vermittelter Einstrom von Leukozyten und Monozyten
unterhalt die Inflammationsvorgange und fuhrt schlieRlich zu einer Epithelzell-
und T-Zell-vermittelten prolongierten Entziindungsreaktion mit Zerstérung der
alveoldren endo- und epithelialen Zellbarriere mit konsekutivem ,alveolar
flooding’ durch ein proteinreiches Odem und folgend Inaktivierung des die
Alveolen stabilisierenden Surfactants. Eine inflammationsgetriggerte
Aktivierung der Gerinnungskaskade und Beeintrachtigung der Fibrinolyse
verursachen eine Mikrothrombosierungen der pulmonalen Strombahn und
beintrachtigen den Gasaustausch zusatzlich. Der diffuse Alveolarschaden mit
proteinreichen — besonders fibrinhaltigen — Ablagerungen entlang der
zerstorten alveoldaren Barriere ist das histopathologische Korrelat zu den
bereits 1967 beschriebenen ,hyalinen Membranen’ (Exudative Phase des
ARDS).

Zellulare Reparaturmechanismen mit Proliferation von Alveolarzellen vom Typ
Il, Fibroblasten und Myofibroblasten bewirken eine partielle Restitution der
pulmonalen Schranke und Resorption des Odems bei gleichzeitiger, passagerer
Hypertrophie der pulmonalen GefalRmuskulatur (Proliferative Phase des ARDS).
Im weiteren Verlauf kommt es unter Abklingen der Inflammationsvorgange zur
Resolution des ARDS durch Differenzierung von Alveolarzellen vom Typ Il zum
Typ |, weiteren Auskleidung der abgelagerten kollagenreichen Fasermatrix mit
Endothelzellen und Epithelzellen und im Verlauf Resorption von
,Uberschiissigen’ Fasern.

Anhaltende Inflammationsvorgidnge resultieren bei einer Subgruppe der
Patient:innen jedoch in einer prolongierten Aktivierung residualer, pulmonaler
sowie extrapulmonaler Fibroblasten und Differenzierung pulmonaler

mesenchymaler Zellen zu Fibroblasten mit einer redundanten Ablagerung einer

9



kollagenreichen extrazellularen Matrix und letztlich fortschreitendem Umbau
des ehemaligen pulmonalen Parenchyms zu einem kollagenen Bindegewebe

(Fibrotische Phase des ARDS) [15-17].

Dieser ,idealisierte’ phasenweise Ablauf der Entziindungsreaktion unterliegt klinisch
einer starken inter-individuellen Schwankungsbreite. In einer retrospektiven Analyse von
Lungenbiopsien und klinischen Verlaufen von 83 ARDS-Erkrankten fanden Guerin und
Kolleg:innen bei 48 Erkrankten einen diffusen alveoldren Schaden, bei 13 Erkrankten
histopathologische Zeichen einer interstitiellen Fibrosierung und bei 9 Erkrankten Zeichen
einer organisierenden Pneumonie unabhangig vom Schweregrad des ARDS gemal ,Berlin-
Definition’ bei einer Biopsieentnahme von im Median zwei Wochen nach Beginn der
respiratorischen Symptome [18].

Entgegen friiherer Annahme ergab die Subanalyse von iber 5000 Datensatzen ARDS-
Erkrankter einer multizentrischen Observationsstudie (US Critical lllness and Injury Trials
Group) nach Adjustierung fiir den Schweregrad des Lungenschadens, dass das Outcome der
Erkrankten weitgehend unabhangig von Geschlecht und Ethnie ist [19]. Vielmehr kdnnen
Patientenkollektive hinsichtlich eines bestimmten Subphanotyps des ARDS anhand der
Plasmakonzentration proinflammatorischer Mediatoren kategorisiert werden, die mit der
Uberlebenswahrscheinlichkeit korrelieren [20].

Unabhingig von der genauen Atiologie des ARDS und dem zeitlichen Verlauf der
lokalen Entziindungsreaktion resultieren in der Bildgebung heterogen verteilte
,Milchglasinfiltrate’, die — histologisch betrachtet — dichtevermehrten, 6dematisierten
pulmonalen Areale entsprechen. Auf Grund der verringerten bis teilweise aufgehobenen
Ventilation und gleichzeitig gesteigerten Perfusion mit (mediatorinduzierter) Abschwachung
des physiologischen Euler-Liljestrand-Reflexes (auch hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion
genannt, HPV) im Sinne eines erhohten pulmonalen Rechts-Links-Shunts mit niedrigem
Ventilations-Perfusionsverhiltnis (V/Q ; V/Q lokal < 1) resultiert zwangsweise eine
konsekutive, partiell sauerstoffrefraktare Hypoxamie [17]. Eine Abnahme der erreichbaren
Tidalvolumina (Tv) auf Grund des Verlusts der pulmonalen Compliance und gleichzeitig
vorliegender ,Uberbldhung’ apikaler, bzw. ventraler Lungenareale — besonders wihrend
maschineller Beatmung — erklirt vereinfacht die Zunahme von alveoldrem Totraum (V/Q lokal

~ oo) mit konsekutiver Hyperkapnie [17].
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1.1.3 Extrapulmonales ARDS

Vielfaltige extrapulmonale Ursachen wie eine nicht-pneumogene Sepsis, akute
Pankreatitis oder eine direkt antikérperinduzierte Lungenverletzung nach Transfusion von
Blutprodukten, vor allem Blutplasma (transfusion related lung injury; TRALI), kdnnen durch
Mediatoren vermittelt eine pulmonale Schrankenstorung induzieren und resultieren letztlich
ebenfalls in einer heterogenen pulmonalen Dichtevermehrung mit lokalem V/Q-
Missverhaltnis.  Kontrar zu direkten pulmonalen Schadigungsmechanismen kann die
Abnahme der respiratorischen Compliance im Falle eines extrapulmonalen ARDS liberwiegend
durch eine erhohte thorakale Elastance und/oder Erhohung des intraabdominellen Druckes
entstehen und zeigt dann in der Regel einen groReren Benefit von Beatmung mit erhdhten
positiven endexpiratorischen  Driicken (positiv end-expiratory pressure; PEEP) und

Bauchlagetherapie verglichen mit Erkrankten mit pulmonalem ARDS [21, 22].

1.1.4 Konsekutives und koinzidentes Multiorganversagen im ARDS

Die oben beschriebenen pulmonalen Pathologien propagieren direkt (unabhangig von
Inflammationsreaktionen) durch das reduzierte Sauerstoffangebot, die respiratorische
Azidose, die geminderte Endorganperfusion [15, 23] und indirekt (durch Mediatoren und
neurohumorale Regulationsmechanismen vermittelt) [24] ein konsekutives extrapulmonales

Endorganversagen durch vereinfacht zusammengefasst folgende Pathomechanismen:

Reduktion der Gewebeperfusion auf Grund Azidose-bedingter Kompromittierung

der kardialen Kontraktilitdt und systemischer Vasoplegie [25, 26]

- Reduktion des vendsen Abflusses auf Grund rechtskardialer Dysfunktion unter der
erhohten rechtskardialen Nachlast im Rahmen von HPV und erhdhten
intrathorakalen Driicken wahrend maschineller Beatmung [27]

- Reduktion der Gewebeperfusion auf Grund der Erhéhung des organeigenen
vaskuldaren Widerstandes im Rahmen direkter Aktivierung sympathischer Fasern
durch Hypoxie und Hyperkapnie [28] sowie durch Aktivierung der neurohumeralen
Achse  (Renin-Angiotensin-Aldosteron-System,  Antidiuretisches = Hormon),
besonders in Verbindung mit maschineller Beatmung [29, 30]

- Unterhaltung der (intra- und) extrapulmonalen Entziindungsreaktion durch

Katecholamin-induzierte Aktivierung von Makrophagen [31]

11



- endotheliale pulmonale Freisetzung von Cytokinen mit konsekutiver intra- wie
extrapulmonaler Unterhaltung der Inflammationsreaktion durch Chemotaxis
weiterer neutrophiler Zellpopulationen [32-34]

- durch die Inflammation getriggerte Apoptosevorginge (u.a. renale
Tubulusepithelzellen, intestinale Epithelzellen, Zwerchfellmuskultur,

Hippocampusneuronen) [35-38]

Vergleiche klinischer Verlaufe mit Autopsien [39, 40], sowie Untersuchungen groRer
Kohorten ARDS-Erkrankter legen nahe [41], dass letztlich nur ein geringer Teil der ARDS-
Erkrankten tatsachlich direkt an der Gasaustauschstorung auf Grund des pulmonalen
Versagens verstirbt, sondern stattdessen lberwiegend als Folge eines therapierefraktaren
Multiorganversagens.
Interessanterweise unterstiitzen Sekundaranalysen der LUNG SAFE-Studie zumindest
hinsichtlich des Auftretens eines akuten Nierenversagens (acute kidney injury; AKl) bei ARDS-
Erkrankten die Hypothese des nahezu zeitgleichen Auftretens beider Pathologien als
Konsequenz einer gemeinsamen Ursache wie bspw. einer Sepsis [42, 43].
Da von Mediatoren unabhangige [27, 44] und von Mediatoren abhangige
Interaktionen zwischen den Organsystemen gleichzeitig stattfinden und zwischen einzelnen
Erkrankten sowie Uber den zeitlichen Verlauf der Erkrankung [16, 20] sehr heterogen
verlaufen kdnnen, ist eine exakte Feststellung von entsprechenden Kausalketten in klinischen
Studien letztlich nicht sicher moglich [45].
Festzustellen ist, dass ein groBer Teil der ARDS-Erkrankten im Verlauf ein
Multiorganversagen erleidet, wobei:
- die Inzidenz der rechtskardialen Dysfunktion bei ARDS-Erkrankten in Gesamtschau
der aktuellen Literatur (in Abhangigkeit der Definition) a.e. 35% betragt [46]

- Daten der LUNG SAFE-Studie die Inzidenz eines AKI bei ARDS-Erkrankten mit 43%
nahelegen [42]

- maschinell beatmete kritisch Erkrankte eine dreifach erhdhte relative Chance im
Vergleich zu nicht beatmeten Erkrankten haben, ein AKI zu erleiden [30]

- retrospektive Datenauswertung zweier ARDS-Netzwerkstudien (ACURASYS und
PROSEVA) eine Inzidenz einer fuhrzeitigen hepatischen Dysfunktion (Auftreten
innerhalb von 48 Stunden) bei ARDS-Erkrankten von 17,6% suggerieren [47]

12



1.1.5 Besonderheiten eines durch Covid-19 induzierten Lungenversagens

Eine schwere, symptomatische Infektion mit dem severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) — aufgrund des Beginns der Pandemie im Dezember 2019 auch
corona virus disease 2019 (Covid-19) genannt — entwickelte sich im ersten Jahr der Pandemie
bei ungefahr einem Drittel der hospitalisierten Patient:innen zu einem ARDS und verlangte bei
ca. einem Sechstel eine maschinelle Beatmung zur Sicherung des Gasaustauschs [48]

Auffallig war die heterogene Lungencompliance zwischen Patient:innen mit ARDS auf
Grund einer Covid-19-Pneumonie (COVID-19-associated ARDS; C-ARDS) [49, 50] — die von
einigen Autoren initial als unterschiedliche Phanotypen des C-ARDS gedeutet wurde [51] —,
eine hohe Rate pulmonaler Mikrothrombosen [52, 53], ein hoher Grad prolongierter
maschineller Beatmung und eine zu Beginn der Pandemie deutlich erhéhte Mortalitat
verglichen mit Erkrankten mit ARDS anderer Atiologie [49, 54, 55]. Spatere Untersuchungen,
besonders eine prospektive Beobachtungsstudie von Beloncle und Kolleg:innen, legen eine
Veranderung der Compliance lber den zeitlichen Verlauf der Erkrankung nahe [56, 57],
besonders in Fallen mit unzureichender Resolution. In histopathologischen Untersuchungen
von Lungenbiopsien und Autopsien von hospitalisierten Covid-19-Erkrankten zeigten sich
entsprechend ab Woche 3 nach Symptombeginn bei einem Flinftel aller untersuchten
Patient:innen fibrotische Veranderungen der Lunge [58].

Unter der steigenden Inzidenz prolongiert beatmeter C-ARDS-Erkrankter kam es im
Verlauf der Pandemie zu einer weltweiten Zunahme der Behandlungen mit einer
Extrakorporalen Membranoxygenation (extracorporeal membrane oxygenation; ECMO, s.

auch 1.2.2) [59, 60].
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1.2 Extrakorporale Therapie im ARDS
1.2.1 Maschinelle Beatmung

Der Uberlebensvorteil von Erkrankten mit reduzierter bis aufgehobener
Spontanatmungskapazitat durch maschinelle Beatmung bis zur Rekompensation im Vergleich
zur Therapie ohne Beatmung wurde vorrangig wahrend der weltweiten Polioepidemien
Anfang der 1950iger Jahren erkannt und fiihrte zum Aufbau erster intensive therapy units [61,
62]. Die Nebenwirkungen maschineller Beatmung mit hohen Beatmungsdriicken wurden
zligig bereits in den 50iger Jahren bekannt und als respirator lung bezeichnet [63].

Passenderweise diskutierten Ashbaugh und Kolleg:innen in ihrer Erstbeschreibung des
ARDS die fundamentale Bedeutung der maschinellen Beatmung mit einem adaquaten PEEP
,um ... kompletten [alveoldren] Kollaps zu verhindern und die Oxygenierung durch Erhalten
der alveoldren Ventilation zu verbessern...“ (“...prevent complete collapse and improve
oxygenation by maintaining alveolar ventilation...”) [1]. Gleichzeitig regten sich jedoch Zweifel,
ob das beschriebene Syndrom nicht allein Ausdruck des Beatmungsschadens war [64].

Die klinische Erfahrung negativer Langzeitfolgen maschineller Beatmung wurde friih

durch einen wachsenden Literaturkanon experimenteller Arbeiten gestiitzt, die:

- den negativen Einfluss hoher Tv auf die Surfactantfunction der Lunge feststellten
[65]

- die Erzeugung eines pulmonalen Odems und konsekutiver Hypoxdmie durch
Beatmung mit hohen Inspirationsdriicken und fehlendem PEEP von nur wenigen
Minuten nachwiesen [66]

- die Erzeugung eines histopathologisch feststellbaren Schadens auf zellularer Ebene
durch kurze Beatmung mit hohen Inspirationsdriicken und unzureichendem PEEP
demonstrierten (vergleichbar mit dem ,modernen’ Konzept eines Barotraumas; die
a.e. erste Beschreibung pulmonaler ZerreiBungen durch einen applizierten
Atemwegsdruck von 80 mmHg findet sich bereits 1885) [67, 68]

- die Induktion eines Lungenddems sowie zelluldarer Schiaden durch kurzzeitige
Beatmung mit hohen Tv (19 ml/kg Korpergewicht; KG) unabhdngig vom
resultierenden Atemwegsdruck darstellten (Volutrauma) [69]

- die Induktion einer pulmonalen Entziindungsreaktion durch zweistiindige

Beatmung mit hohen Tv und PEEP von 0 mbar verdeutlichten (Biotrauma) [70]
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- die Induktion eines Multiorganversagens durch prolongierte Beatmung mit hohen

Tv Uber bis zur 48 Stunden bewiesen (Biotrauma) [71].

Dennoch waren die Beatmung mit ,hohen’ Tidalvolumina von bis 15 ml je kg KG und
verhaltnismaRig niedrigen PEEP-Werten anhaltend klinische Realitat [63].

Amato und Kolleg:innen randomisierten — u.a. aufbauend auf diesen experimentellen
Arbeiten sowie der Demonstration einer Mortalitdtsreduktion fir beatmete ARDS-Erkankte
durch Begrenzung des Plateaudruckes (Ppiat) verglichen mit einer historischen Gruppe [72] -
ARDS-Erkrankte zu einer Beatmung mit niedrigen Tv und hohem PEEP (low Tv/high PEEP; Tv 6
ml/kg KG, PEEP eingestellt anhand der statischen Druck/Volumenkurve der Lunge,
Begrenzung des Ppiat auf < 40 mbar) oder mit ,lblichen’ hohen Tv und niedrigem PEEP (high
Tv/low PEEP; Tv 12 ml/kg KG; niedrigster PEEP, der eine FO; < 0,6 ermdglichte) und
demonstrierten dadurch eine deutliche Reduktion der 28-Tages-Mortalitat trotz des
frithzeitigen Abbruchs der Studie nach Interimsanalyse auf Grund des Uberlebensvorteils (28-
Tages-Mortalitat 38% vs. 71%, p<0,001, fur low Tv/high PEEP vs. high Tv/low PEEP) [73, 74].
Trotz der Kritik der hohen Mortalitat der Kontrollgruppe (highTv/low PEEP) [74] und negativer
Ergebnisse kleiner Folgestudien (mit a.e. unzureichender statistischer Starke) [75, 76] erfolgte
die Konzeption der ersten multizentrischen, randomisierten klinischen Studie (randomized
controlled trial; RCT) des National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) ARDS Network
(ARDSNet) auch unter Beachtung der Arbeiten von Amato und Kolleg:innen und verglich die
Beatmung ARDS-Erkrankter mit ,traditionellen’ Tidalvolumina (Tv 12 ml/kg berechnetes
Korpergewicht [predicted body weight; PBW], Ppiat £ 50 mbar) mit Tidalvolumina von 6 ml/kg
PBW (Pplat< 30 mbar) [77]. Auch in diesem RCT flihrte die Reduktion der Tidalvolumina zu einer
Reduktion der absoluten Mortalitdt um fast neun Prozentpunkten (31,0% vs. 39,8%, p=0,007,
far Tv 6 ml/kg PBW vs. Tv 12 ml/kg PBW; trotz frihzeitigen Abbruchs nach Interimsanalyse

nach Einschluss von 861 Erkrankten) [77].
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Daraufhin aufbauende klinische Studien sowie retrospektive Analysen dieser ARDS-
Studienkohorten resultierten zusammengefasst in:

- der Etablierung der F/O,/PEEP-Tabellen des ARDSNet als einer Moglichkeit der
Einstellung des PEEP anhand der klinisch notwendigen F,0, [78]

- Hinweisen (retrospektive Analyse gepoolter Daten), dass ARDS-Erkrankte mit
einem Pa0;/Fi0;-Quotient < 200 mmHg von ,héheren’ PEEP-Werten (bspw.
eingestellt anhand der ,low F|O2/high PEEP-Tabelle‘ des ARDSNet) hinsichtlich des
Krankenhausiberlebens profitieren [79]

- dem Nachweis, dass eine Reduktion des driving pressure (Druckdifferenz zwischen
Inspirations- und Expirationsdruck der maschinellen Beatmung; DP) unter PEEP-
Titration mit einem verbesserten Uberleben von ARDS-Erkrankten assoziiert ist als

ein gleichbleibender oder eine sogar ansteigender DP [80]

Aktuelle Leitlinien zur maschinellen Beatmung von ARDS-Erkrankten beinhalten
deshalb die Limitation der Tidalvolumina auf maximal 6 ml/kg PBW, die Beatmung mit einem
fiir die Oxygenierung addaquaten PEEP sowie die Begrenzung der Plateaudriicke auf kleiner 30
mbar [81].

Weitere konservative Therapieansatze, besonders das Anstreben einer kumulativ
negativen Flissigkeitsbilanz [82] und die wiederholte Bauchlagerung von Patient:innen mit
schwerem ARDS fiir 16 Stunden [83] bis zur Stabilisierung des Gasaustausches (bspw.
Ausbleiben eines positiven Effekts), sind neben der maschinellen Beatmung zur Sicherung des
Gasaustausches Bestandteil leitliniengerechter ARDS Therapie [81]. Besonders die in einem
multizentrischen RCT nachgewiesene Mortalitdtsreduktion durch Bauchlagetherapie von
ARDS-Erkrankten mit schwerem ARDS (definiert als PaO2/FiO2-Quotient < 150 mmHg unter
FiO2 von =2 0,6, PEEP >5 mbar; 28-Tagesmortalitat: 16,0% vs. 32,8%, p < 0,001, fir Bauchlage
vs. Kontrollgruppe) durch Guerin und Kolleg:innen (2013), scheint neben der Verbesserung
der Oxygenierung vor allem auf einer Reduktion des beatmungsassoziierten Lungenschadens

(ventilator induced lung injury; VILI) zu beruhen [84].

16



1.2.2 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Durch die Trennung der Gas- und der Blutphase mittels einer weitgehend nur fir
Gasmolekile (und nicht fur Flussigkeiten) permeablen Membran, realisierten Bramson und
Kolleg:innen — u.a. aufbauend auf Beobachtungen zum Transfer von Gasmolekiilen Gber
semipermeable Dialysemembranen [85] — die technische Voraussetzung, den Gasaustausch
unabhangig von der Lunge durch eine Extrakorporale Membranoxygenierung (extracorporeal
membrane oxygenation; ECMO) zu sichern und gleichzeitig die Nebenwirkungen der zuvor in
den ersten Herz-Lungen-Maschinen eingesetzten Bubble-Oxygenatoren, besonders die
UberschieBende Gerinnungsaktivierung durch direkten Kontakt von Blut mit der Gasphase, zu
minimieren [86]. Die erste experimentelle Demonstration eines 55-stlindigen komplett
extrakorporal durchgefiihrten Gasaustausches eines Lammfeten erfolgte vier Jahre spater
durch Zapol, Kolobov und Kolleg:innen [87], zligig gefolgt von der ersten Publikation der
erfolgreichen Unterstlitzung eines 24-jahrigen Traumapatienten mit Lungenversagen fir 75
Stunden [88].

Der erste multizentrische RCT zur Anwendung einer ECMO bei pulmonalem Versagen,
in dem Zapol und Kolleg:innen (1979) den Einsatz einer (damals aus technischen Griinden
noch veno-arteriellen) ECMO mit konventioneller Beatmung bei hypoxamen ARDS-Erkrankten
(mit u.a. einem P,02/F02 < 50 mmHg fur mindestens 2 Stunden, bzw. < 83 mmHg fir
mindestens 12 Stunden bei einem PEEP > 5 mbar) verglichen, zeigte bei einer Mortalitat von
annahernd 90% in beiden Studienarmen keinen Vorteil der Behandlung mit einer ECMO [89].
Dariliber hinaus beobachteten die Autor:innen bei der Mehrheit der Erkannten der ECMO-
Gruppe (34 von 42 Erkrankte) und der Kontrollgruppe (41 von 48 Erkrankte) zu keinem
Zeitpunkt der Behandlung eine pulmonale Verbesserung und argumentierten noch in der
Originalarbeit gegen die Durchfiihrung einer erneuten klinischen ECMO-Studie bis zur
Verbesserung der ,ursachlichen’ Therapie des ARDS [89].

Die Moglichkeit der Reduktion der Beatmungsinvasivitdt unter Sicherung des
Gasaustausches mittels einer ECMO wurde trotz der negativen Ergebnisse des ersten RCT
friihzeitig erkannt [90]. Aufbauend auf den Erkenntnissen der Studie von Zapol und
Kolleg:innen (sowie auf den experimentellen Erfahrungen zum VILI und der sich andernden
Beatmungspraxis ARDS-Erkrankter, s. 1.2.1), randomisierten Morris und Kolleg:innen
Erkrankte mit schwerem ARDS (Einschlusskriterium erneut definiert als P,0,/Fi02 < 50 mmHg

fir mindestens 2 Stunden bei einem PEEP > 5 mbar) in eine Gruppe mit
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,ultralungenprotektiver’ Beatmung (Tv von 4 * 0,5 ml/kg PWB, MW + SD und einer
Atemfrequenz von 3 - 5/min) unter extrakorporaler Decarboxylierung tiber eine ECMO (low
frequency positive pressure ventilation extracorporeal CO, removal; LFPPV-ECCO2R) und in
die Kontrollgruppe mit Beatmungstherapie ohne ECCO2R (resultierende Tv zum Zeitpunkt der
Randomisierung: 10,2 + 0,6 ml/kg, MW * SD; PEEP-Einstellung erfolgte in beiden Gruppen
anhand eines Studienprotokolls) [91], konnten jedoch keinen Uberlebensvorteil durch LFPPV-
ECCO2R im Vergleich zur konservativen Therapie ohne extrakorporales Verfahren
demonstrieren, da die Studie nach der zweiten Interimsanalyse abgebrochen wurde. Die post-
hoc Power-Analyse der bis dahin 40 eingeschlossenen Erkrankten zeigte, dass der Einschluss
von insgesamt 400 ARDS-Erkrankter notwendig gewesen ware, um einen signifikanten
Unterschied zwischen den Studiengruppen hinsichtlich des 30-Tages-Uberlebens zu
demonstrieren, bei gleichzeitig hoher beobachteter Rate an Blutungskomplikationen in der
LFPPV-ECCO2R-Gruppe [91]. Grund war der geringe Unterschied des 30-Tages-Uberlebens
zwischen den Studiengruppen (33% vs. 42%, p = 0,47, flir LFPPV-ECCOzR vs. Kontrolle) bei
insgesamt ca. vierfach héherem Uberleben der Kontrollgruppe als erwartet, basierend auf den
zur Studienplanung genutzten Daten [91].

Die hohe Inzidenz relativ junger ARDS-Erkrankter mit therapierefraktarer Hypoxamie
auf Grund einer Influenza A (H1IN1) wahrend der Influenza-Pandemie 2009/2010 (beispielhaft
betrug das mediane Alter in der ECMO-Kohorte von Davis und Kolleg:innen 34 Jahre) [92]
resultierte in einer weltweiten Zunahme der ECMO-Behandlungen [93]. Wahrend die
Frihmortalitat der mit ECMO therapierten Erkrankten (zwei Erkrankte wurden zum
Publikationszeitpunkt noch mit einer ECMO behandelt) in der Observationsstudie von Davies
nur bemerkenswerte 21% betrug, ergab eine spater Beobachtungsstudie mit einer propensity
score matched-pair Kontrollgruppe keinen Uberlebensvorteil der mit ECMO behandelten
Influenza A-Erkrankten (intensivstationare Mortalitdt 40% vs. 50%, p = 0,44, fur konservativ
behandelte Erkrankte vs. ECMO) [94].

Nahezu zeitgleich veroffentlichten Peek und Kolleg:innen die Daten einer
randomisierten Multizenterstudie (CESAR), die ein verbessertes 6-Monats-Outcome von
ARDS-Erkrankten durch friihzeitige Verlegung und Behandlung in einem ARDS/ECMO-
Zentrum verglichen mit einer Behandlung auRerhalb eines Zentrums demonstrierten (Tod
oder schwere Einschrankungen definiert als Bettlagerigkeit oder Unfahigkeit, sich selbst

anzukleiden oder zu waschen: 37% vs. 53%, relatives Risiko 0,69, KI 0,05-0,97, p = 0,03, fir
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Behandlung im ARDS/ECMO-Zentrum vs. aulRerhalb des Zentrums), aber nicht fur die Therapie
mit ECMO per se, da nur 76% der in ein Zentrum verlegten Erkrankten mittels ECMO therapiert
wurden [95]. In dhnlicher Weise demonstrierten jedoch Raymondos und Kolleg:innen (2017)
in der Subgruppenanalyse einer prospektiven multizentrischen Beobachtungsstudie (VENTILA
2) eine niedrigere Krankenhaussterblichkeit fiir ARDS-Erkrankte, die in einem universitdren
Krankenhaus ohne Anwendung einer ECMO-Therapie behandelt wurden, verglichen mit
Erkrankten, die in einem auleruniversitiren Krankenhaus therapiert wurden
(Krankenhaussterblichkeit 39,3% vs. 57,5%, p = 0,012, fir die Behandlung in einem
universitdaren vs. auflleruniversitiren Krankenhaus), wobei am ehesten die haufigere
Anwendung von Bauchlagetherapie und Beatmung mit im hoheren PEEP-Werten (mittlerer
PEEP-Wert fiir Erkrankte mit einer F|O; > 0,4: 17,7 vs. 9,7 mmHg, p = 0,005, universitares vs.
aulleruniversitares Krankenhaus) urséachlich fir den Behandlungserfolg waren [96].

Unter Berticksichtigung der Limitation der CESAR-Studie wurde die 2018 publizierte
EOLIA-Studie als multizentrischer RCT so konzipiert, dass ARDS-Erkrankte, die trotz optimaler
konventioneller, standarisierter = maschineller =~ Beatmung eine sehr schwere
Gasaustauschstérung erlitten (definiert u.a. als P,O2/F/O2 kleiner 80 mmHg fiur Gber 6
Stunden), entweder zur Therapie mit einer V-V ECMO oder fortgesetzter konventioneller
maschineller Beatmung randomisiert wurden bei insgesamt hoher Adhdrenz zur im
Studienzeitraum evidenzbasierten Therapie (u.a. 66% der Erkrankten der ECMO-Gruppe und
90% der Erkrankten in der Kontrollgruppe wurden mit Bauchlage therapiert) [97]. Letztlich
wurde auch die EOLIA-Studie nach Interimsanalyse frihzeitig abgebrochen, da die zur
Studienplanung angenommene Mortalitatsreduktion von 20% durch die ECMO-Therapie auch
nach Einschluss aller geplanten Erkrankten nicht mehr erreichbar gewesen wéare. Nach
Auswertung der bis dato 249 randomisierten Erkrankten zeigte sich eine Reduktion der 60-
Tages-Sterblichkeit durch die ECMO-Therapie von absolut (aber nicht signifikant) 11
Prozentpunkten (60-Tages-Mortalitdt 35% vs. 46%, p = 0,09, fir ECMO vs. konservative
Therapie; relatives Risiko zu versterben unter ECMO-Therapie 0,76, KI: 0,55-1,04) [97].
Ursdchlich war die geringe Mortalitat in der Kontrollgruppe von 46% bei einer hohen cross
over-Rate von insgesamt 35 Erkrankten (28%) der Kontrollgruppe in die ECMO-Gruppe [97,
98].

Es bleibt spekulativ wie viele der 35 Erkrankten, die auf Grund des Versagens der

konservativen Therapie vom Kontrollarm zur ECMO-Therapie gewechselt wurden (was aus
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ethischen Griinden im Studienprotokoll gestattet war), tatsachlich unter rein konservativer
Therapie verstorben waren. Auf Grund des ausgepragten pulmonalen Versagens und der
hohen Katecholaminlast (P,O2/FiO2 51 [46-61] mmHg, Noradrenalindosis 0,9 [0,5 — 2,0]
ug/kg/min, Adrenalindosis 1,4 [1,4 — 2,0] ug/kg/min, die diese Erkrankten in den letzten drei
Stunden vor Beginn der ECMO zeigten; jeweils Median [IQR]) und des klinischen Verlaufs (es
kam zu 9 Reanimationen vor Etablierung der ECMO) kann eine hohe Sterblichkeit dieser cross
over-Patient:innen ohne ECMO-Therapie angenommen werden [97].
Sicher festzustellen bleibt, dass:
1. der sekundare Endpunkt Therapieversagen nach 60 Tagen (Tod in der ECMO-
Gruppe bzw. Tod oder Wechsel zur ECMO-Therapie in der Kontrollgruppe) einen
Vorteil fur die ECMO-Therapie zeigte (Therapieversagen: 35% vs. 58%, p < 0,001,
flir ECMO vs. Kontrollgruppe) [97]

2. eine niedrige Rate ECMO-assoziierter Komplikationen festgestellt wurde [97].

Trotz des nicht erreichten primaren Endpunktes wird die EOLIA-Studie daher in praxi
von einigen Autoren als positiver ECMO-Trial gewertet [98-100]. Post-hoc Analysen mit
angepasster a-piori Wahrscheinlichkeitsverteilung unterstiitzten diese Betrachtungsweise
[101].

Letztlich ist die Durchfiihrung eines vergleichbaren RCT in absehbarer Zukunft nicht
realistisch auf Grund der notwendigen hohen Anzahl Erkrankter (624 Erkrankte waren in der
EOLIA-Studie notwendig gewesen, um bei einer Reduktion der Mortalitait um 11% das
Signifikanzniveau zu erreichen) [102] sowie der gleichzeitig geringen Rekrutierungszahl je
Zentrum im Rahmen intensivmedizinischer Studien [103].

Die im Jahr 2018 (vor Publikation der EOLIA Studie) entwickelten deutschen
Leitlinienempfehlungen spiegeln die komplexe Datenlage insoweit wieder, dass eine V-V
ECMO bei Erkrankten mit schwerem ARDS im Fall einer therapierefraktaren Hypoxamie trotz
lungenprotektiver Beatmung, PEEP-Optimierung und Bauchlagetherapie nur als Rescue-
Therapie empfohlen wird und dariber hinaus nur in einem Zentrum mit mehr als 20 ECMO-
Anwendungen pro Jahr durchgefiihrt werden sollte [81]. Aktuellere Leitlinien der European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM), der American Thoracic Society (ATS) und
,Extracorporeal Life Support Organization’ (ELSO) empfehlen hingegen die Anwendung einer
V-V ECMO bei Erkrankten mit schwerem ARDS (weitgehend definiert Uber die

Einschlusskriterien der EOLIA-Studie), reversibler Atiologie, kurzer Beatmungszeit von kleiner
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sieben Tagen (relative Kontraindikation) nach Ausschopfung der konservativen
TherapiemaRnahmen in ,spezialisierten ECMO Zentren’ mit moderatem Evidenzgrad [104-

107].

1.2.3 Extrakorporale CO;-Elimination
Verfahren zur extrakorporalen CO»-Elimination (extracorporeal CO, removal; ECCO3R)
bieten im ARDS die Méglichkeit der Reduktion der Beatmungsinvasivitat iber die Grenzen
lungenprotektiver Beatmung hinaus mit Tv von 3 - 4 mL/kg KG, was auch als
,ultralungenprotektive’ Beatmung bezeichnet wird [108]. Technisch ist eine ECCO3R:
- anteiligim Rahmen eines Nierenersatzverfahren (durch Einstellung des pH-
Wertes des Dialysates) [109]
- als arterioventse pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstitzung
(extracorporeal lung assist, ECLA) [110]
- als pumpenbetriebene V-V ECMO mit reduzierten Blutflissen (low-flow V-V
ECMO) unter ,herkdmmlicher’ Kantlierung oder Kaniilierung mit

Doppellumenkaniilen fir den Einsatz niedriger Blutfliisse [110] moglich.

Wahrend die ECCOzR im Rahmen einer Nierenersatztherapie nur eine unzureichende
CO»-Elimination leistet (die erreichbare CO;-Elimination mittels ECCO2R betrug beispielsweise
bei 9 Erkrankten mit Covid-19-Pneumonie im Median 49,2 mL/min [111], wahrend die
durchschnittliche CO;-Produktion in Ruhe mit 200 mL/min angenommen werden muss
[112]), unterstitzen low-flow Verfahren bei Blutflissen von 1 L/min experimentell eine CO;-
Elimination von bis zu 150 mL/min [113], bzw. klinisch ca. 50-60% der Kohlendioxidproduktion
der Erkrankten [114].

Auf Grund der unzureichenden Oxygenierungskapazitat (sowie der letztlich nicht
vollstandigen Decarboxylierungsleistung) dieser low-flow Verfahren, scheint die Anwendung
nur bei Erkrankten mit moderatem ARDS zur Reduktion der Beatmungsinvasivitat
pathophysiologisch sinnvoll. Weitere mogliche Anwendungsbereiche wie im Fall
therapieresistenter exazerbierter COPD oder eines persistierenden Status asthmaticus [115,
116] sind nicht Teil dieser Habilitationsschrift.

Die erste randomisierte ECMO-Studien von Morris und Kolleg:innen, die eine

Reduktion der Beatmungsinvasivitat unter extrakorporaler Zirkulation im Rahmen des
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Studienprotokolls vorsah, lasst auf Grund des Studiendesigns (Erkrankte im schweren ARDS,
erreichte ECMO-Blutflisse von 2,38 * 0,01 L/min, MW + SD, wechselndes
Beatmungsprotokolls in der ECMO-Gruppe; s. Abschnitt 1.2.3) keine Aussage hinsichtlich einer
Mortalitatsreduktion durch Reduktion der Beatmungsinvasivitat unter ECCO2R zu [91].

Gattinoni und Kolleg:innen berichteten 1989 in einer Beobachtungsstudie von 43
ARDS-Erkrankten, die unter ECCO2R mit einer Beatmungsdeeskalation therapiert wurden
(Deeskalationen der Atemfrequenz auf drei bis funf Atemziigen pro Minute unter
druckkontrollierter Beatmung mit Pins 35 - 45 mmHg, PEEP 15 - 25 mmHg; parallele
apnoeische Oxygenierung; die resultierenden Tidalvolumina wurden nicht reportiert), von
einem intensivstationiren Uberleben von 48,8% [117].

Retrospektive Analysen kleiner Patientenkohorten [118, 119], eine prospektive
Untersuchung eines kombinierten Verfahrens (Perfusion einer Membranlunge in Kombination
mit einem in Reihe geschalteten Hamofilter mit Blutfliissen von 191 — 422 mL/min) durch
Terragni und Kolleg:innen sowie eine multizentrische Durchfiihrbarkeitsstudie (SUPERNOVA)
demonstrierten die Realisierbarkeit von ultralungenprotektiver Beatmung unter
weitgehender CO,-Kontrolle (bei 82% der Erkrankten der SUPERNOVA-Studie konnte
innerhalb von 24 Stunden eine Reduktion der Tidalvolumina auf 4 ml/kg erreicht werden mit
Anstieg des P,CO2 von max. 20% im Vergleich zum Ausgangswert) [120], ohne eine Aussage
hinsichtlich eines Uberlebensvorteils gegeniiber der konservativen Therapie zu gestatten.

Die Randomisierung von ARDS-Erkrankten mit moderater bis schwerer
Gasaustauschstérung (P.02/Fi02 < 200 mmHg) und erhaltener hamodynamischer Stabilibitat
(definiert als MAD = 70 mmHg unter einer Noradrenalindosis von < 0,4 pug/kg/min) im Rahmen
einer multizentrischen deutsch-0sterreichischen Studie (Xtravent) zu einer Beatmung mit Ziel-
Tidalvolumina von 3 ml/kg ideales Korpergewicht [IBW] unter ECCOzR vs. einer konservativen
Behandlung mit lungenprotektiver Beatmung ermoglichte Bein und Kolleg:innen zwar die
erwartete Reduktion der Beatmungsinvasivitat, zeigte allerdings (nach vorzeitigem
Studienabbruch aufgrund des nicht mehr erreichbaren Signifikanzniveaus) kein Vorteil
hinsichtlich der primaren Endpunkte beatmungsfreie Tage nach 28- und 60-tdgiger
Therapiedauer (33,2 + 20 vs. 29,2 + 21 Tage, p = 0,46) oder der Krankenhausmortalitat (17,5
% vs. 15,4 %, p = 1,0, jeweils fir ECCO3R vs. konservative Therapie), mit Ausnahme der

beatmungsfreien Tage in der Subgruppe der Erkrankten mit einem P,0,/F/O; < 150 mmHg
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(beatmungsfreie Tage nach 60-tagiger Therapie: 40,9 + 12,8 vs. 28,2 + 16,4, MW £ SD, p =
0,033, flir ECCO2R vs. konservative Therapie) [121].

Ungeachtet der nicht relevanten Oxygenierungsleistung von extrakorporalen low-flow
Verfahren und der begrenzten Decarboxylierungsleistung bei niedrigen Blutflissen [110]
randomisierten McNamee und Kolleg:innen in einer multizentrischen Studie (REST) ARDS-
Erkrankte mit neu aufgetretener moderater bis schwerer Oxygenierungsstorung (P.02/FiO;
<150 mmHg; Beginn der Oxygenierunsstérung musste zum Randomisierungszeitpunkt
weniger als 48 Stunden zurickliegen) zu einer Reduktion der Tidalvolumina auf 3 mL/kg PBW
unter Therapie mit ECCO2R fiir 2 bis maximal 7 Tage vs. konservativer Therapie mit Beatmung
mit Zieltidalvolumina von 6 mL/kg PBW und konnten (nach vorzeitigem Studienabbruch auf
Grund der geringen Wahrscheinlichkeit des Erreichen des Signifikanzniveaus) keinen
Unterschied in der 90-Tages-Mortalitat zwischen beiden Studiengruppen feststellen (41,5%
vs. 39, 5%, relatives Risiko 1,05, KI 0,83 — 1,33, fiir ECCO2R vs. konservative Therapie) [122].
Interessanterweise zeigte sich in der Interventionsgruppe eine hohere Frequenz maschineller
Beatmungshiibe als in der Kontrollgruppe (27,8 vs. 24,4 Beatmungshiibe/min, mittlere
Differenz 3,4, Kl 2,2 — 4,6) mit zugleich héheren P,CO,-Werten (60,8 vs. 54,2 mmHg, mittlere
Differenz 6,7 mmHg, KI 4,0 - 9,4) und niedrigeren P,0,-Werten (P.02/FiO;: 147,9 vs. 167
mmHg, mittlere Differenz -19,1, KI -30,1 — -8,2, je flir ECCO2R vs. konservative Therapie;
jeweils an Tag 3 nach Therapiebeginn) trotz der extrakorporalen CO,-Elimination [122], was:

- die a.e. unzureichende Decarboxylierungsleistung des verwendeten Systems

(welches eine maximale Blutflussrate von 450 mL/min aufwies [122]) nahelegt
- auf einen erhéhten Rechts-Links-Shunt durch akzidentelles Derekruitment als
Folge der ultralungenprotektiven Beatmung (und ggf. zu niedrigen PEEP-Werten
von im Mittel 10 — 11 mbar) hinweist [123].
Entsprechend der Datenlage empfehlen aktuelle Leitlinien ECCO;R-Verfahren zur Reduktion
der Beatmungsinvasivitat bei ARDS-Patient:innen nicht einzusetzen [81, 104], bzw. gehen auf

diese Verfahren nicht ein [105-107].

1.2.4 Nierenersatztherapie
Unabhingig von der genauen (und zweifellos multifaktoriellen) Atiologie des AKI im
ARDS (s. 1.1.4) bedurfte ein Drittel der Erkrankten mit AKI der LUNG SAFE-Studie im

Krankheitsverlauf einer Nierenersatztherapie (renal replacement therapy; RRT) [42, 43]. Eine
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retrospektive Analyse des ELSO-Registers ergab eine Inzidenz einer RRT-Behandlung von 44%
fir alle im Register erfassten Covid-19-Erkrankten (die somit mit ECMO therapiert wurden)
[124], was vergleichbar ist mit der gepoolten Inzidenz einer RRT-Behandlung bei ARDS-
Erkrankten unter ECMO-Therapie vor der Covid-19-Pandemie [125].

Auf Grund einer haufig begleitenden hdamodynamischen Instabilitat, bzw. des
Vasopressorenbedarfes, werden bei ARDS-Erkrankten in der Akutphase des ARDS —besonders
wahrend der ECMO-Therapie — zumeist kontinuierliche Nierensatzverfahren eingesetzt [126,
127].

Trotz der haufigen Notwendigkeit einer RRT bei ARDS-Erkrankten gibt es keine klaren
Empfehlungen hinsichtlich der Modalitat und des Zeitpunktes des Therapiebeginns [126, 128],

bis auf die Empfehlung zu einer restriktiven Fllssigkeitstherapie [81, 106].

1.3 Experimentelle Modelle eines akuten Lungenschadens

1.3.1 Experimentelle Induktion eines akuten Lungenschadens

Nahezu jedem Fortschritt in Verstandnis der Pathophysiologie des ARDS sowie dessen
Therapie gingen — teilweise jahrzehntelang zuriickliegende — experimentelle Arbeiten voraus
[70, 129]. Die Methoden zur Induktion pulmonaler Schaden reichten dabei vom Einfiihren
eines passenden Katheters in einen Bronchus post-mortem und ,Aufblasen’ des
dahinterliegenden Lungenabschnitts (,..and blowing air into it,..“) [130] bis zu
Untersuchungen von Grof3tieren in hypobaren Druckkammern mit hypoxischen Gasgemischen
[131].

Auf Grund der teilweise unterschiedlichen klinischen, laborchemischen und
histopathologischen Merkmale von Lungenschadensmodellen zu dem an Patient:innen
beschriebenen Syndrom ARDS (Details s. 1.3.2.), ist die Bezeichnung akuter Lungenschaden
(acute lung injury; ALI) fiir experimentelle Modelle pulmonaler akuter Pathologien geldufig
und wird auch in dieser Habilitationsschrift verwendet [132, 133]. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht
Uber haufige Modelle zur Induktion eines ALl inklusive moglicher Vor- und Nachteile der
jeweiligen Methodik.

Im Gegensatz zu ,klassischen’ murinen Hyperoxiemodelle (Mause, die einer FiO2 von
1.0 ausgesetzt sind, sterben nach Exposition von 3-4 Stunden) bendtigt die Induktion zellularer
pulmonaler Schdaden durch eine Hyperoxie bspw. in Pavianen ca. 80 Stunden [134-136].

Modelle, die in GroRtieren jedoch in weniger als 24 Stunden zu keiner klinisch messbaren
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Schadigung fihren, wurden in Tabelle 2 nicht aufgefiihrt, da diese Modelle in einem
komplexen Versuchsaufbau mit multiplen extrakorporalen Verfahren nicht praktikabel sind.
Des Weiteren sind Modelle, die eine erhebliche, schmerzhafte und schwer symptomatisch
behandelbare Pathologie induzieren, ohne in ununterbrochener Vollnarkose stattfinden zu
konnen — wie burn and smoke inhalation-Modelle [137] — aus Sicht des Autoren unter
Beachtung des 3-R-Prinzips [138, 139] kiinftig zu ersetzen und wurden ebenfalls nicht

aufgelistet.
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Tabelle 2. Modelle eines Akuten Lungenschadens

Modell (Literatur)

Induktionsmethode

Vorteile

Nachteile

Surfactantdepletion

,Auswaschung’ des
Surfactants durch

technisch einfach
ziigige Induktion (Minuten

reversibler Lungenschaden, bes.
durch maschinelle Beatmung mit

(i.v. oder inhalativ)

kapillaren Barriere
durch eine unspezifische

reproduzierbar

[140] wiederholte pulmonale bis Stunden) adaquatem PEEP,
Lavagen mit 0,9% NaCl- e gute Steuerbarkeit des Rekruitmentmandvern oder
Losung Schweregrades durch einsetzender, assistierter
wiederholte Lavagen Spontanatmung
e reproduzierbar e als primarer Insult in
erwachsenen Erkrankten eine
Raritat (Surfactantverlust ist
meist Konsequenz einer
Pathologie)
Olssure Stérung der alveolo- e reproduzierbar o teilw. reversible Uber die Zeit
kapillaren Barriere auf e Schweregrad schwer
[141] Grund endothelialer abschatzbar
und epithelialer e Pathomechanismus ist eine
Nekrosen nach i.v. Gabe Raritit in der Humanmedizin
von Olsiure (Fettembolie) und noch nicht
komplett verstanden
Endotoxin Storung der alveolo- e Inflammationsreaktion e spezies-abhdngige

Inflammationsreaktion
i.d.R. wenig ausgepragte

(Baro/Volutrauma)

Inflammationsreaktion
abhangig von der
Zeitdauer

nicht reversibel
reproduzierbar

[142, 143] Inflammationsreaktion Schrankenstdrung
e reversibel Gber die Zeit
e Kontamination der
Endotoxinpraparate beschrieben
Pulmonale Storung der alveolo- e Inflammationsreaktion e grofe interindividuelle
Bakterieninstellation/ | kapilldren Barriere e klinisch relevante und Schwankungsbreite
Bdkteridmie durch pulmonale oder haufige e schlecht reproduzierbar
extrapulmonale Pathomechanismen
[144-146] Inflammationsreaktion
HCL direkte Schadigung der e Inflammationsreaktion e Aspirationspneumonien sind
alveolo-kapillaren durch konsekutive gewohnlich Folge ,gemischter’
[147] Barriere durch neutrophile Infiltration Sekrete nicht ,reiner Sauren
Séureaspiration gefolgt | e reproduzierbar ¢ hohe Mortalitit wahrend der
von Inflammation Induktion moglich
VILI mechanische Zerstérung | e klinisch haufiger e Schweregrad schwer
der alveolo-kapillaren Pathomechanismus steuerbar/bzw. teilw. hohe
(66, 67] Barriere ¢ konsekutive Mortaliat wahrend der Induktion

Vor- und Nachteile der Modelle gemaR experimenteller Erfahrung innerhalb der Arbeitsgruppe ,
Angewandte Physiologie in der Anasthesiologie und Intensivmedizin’, subjektiver Einschatzung des
Autors sowie laut [132, 148]. HCL = Salzsaure; NaCl - Natriumchlorid; VILI = ventilator induced lung

injury.

26



1.3.2 Problematik der Translation experimenteller Forschung zum ARDS

Vom experimentellen Nachweis der Induktion eines akuten Lungenschadens durch
maschinelle Beatmung mit hohen Inspirationsdriicken und fehlendem PEEP in den 70iger
Jahren [66] bis zum klinischen Beweis der Uberlegenheit lungenprotektiver Beatmung mit
Tidalvoumina von 6 mL/kg PBW vs. 12 mL/kg PBW hinsichtlich des Uberlebens von beatmeten
ARDS-Erkrankten in einem RCT [149] vergingen anndhrend 25 Jahre. Die generelle Problematik
experimenteller Untersuchungen — die unausweichliche Liicke zwischen artifizieller
Krankheitsinitiierung und Krankheitsprogression zur humanen Pathophysiologie durch
moglichst geeignete Modelle zu minimieren [150] — wird speziell bei Modellen akuter
Lungenschadigung dadurch kompliziert, dass das ,humane’ Syndrom ARDS:

- durch unterschiedlichste Ursachen ausgelost werden kann

- in nicht einheitlich ablaufenden und in einander Gibergehenden Phasen verlauft

- scheinbar infinite Kombinationen der jeweiligen Auspragung der einzelnen
Symptome ermoglicht

- in Abhingigkeit von der Atiologie in unterschiedlichen Subphinotypen vorliegt
(bspw. pulmonales vs. extrapulmonales ARDS)

- in Abhangigkeit von noch kaum verstandenen inter-individuellen Risikofaktoren
ebenfalls in Subphdanotypen mit deutlich unterschiedlichen pathophysiologischen,
klinischen, laborchemischen und ggf. histopathologischen Verlaufen auftritt (bspw.
hypo — vs. hyperinflammatorischer Subphanotyp) (Details s. 1.1)

- klinisch haufig eine multimodale Therapie erfordert (bspw. die gleichzeitige

Anwendung maschineller Beatmung und einer RRT) (Details s. 1.2).

Neben der Berlicksichtigung des relevanten Subphanotyps, der Phase des ARDS und
der Auspragung bestimmter Symptome, missen bei der Auswahl des Models bestimmte, fiir
eine Spezies spezifische biologische Merkmale beachtet werden, die eine Translation der
Ergebnisse in die Humanmedizin erschweren oder gar verhindern kénnten.

Wahrend bspw. die Rechtsverschiebung der Sauerstoffbindungskurve in Abhangigkeit
von der GrolRRe eines Sdugetieres (kleinere Saugetierspezies haben mehrheitlich nach rechts
verschobene Sauerstoffbindungskurven im Vergleich zu groReren Saugertierspezies; der
Halbsattigungspartialdruck des Hamoglobins adulter Mause liegt bei einem P,O2 von 41

mmHg [151, 152]) eine Anpassung der Grenzwerte des P,O zur Definition einer Hypoxamie
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erfordern, verhindert bspw. die physiologisch hohe Spontanatmungsrate von Mause bei
gleichzeitig konstanter alveoldrer Ventilation, die Uber einen weiten Bereich der
Atemfrequenz von Mausen gegeben ist [153, 154], eine Einschatzung der pulmonalen
Erkrankungsschwere anhand der Spontanatemfrequenz (obwohl dies in der Humanmedizin
Ublich und praktikabel ist). Darliber hinaus fehlen in Abhéangigkeit von spezifischen
Pathophysiologien teilweise wichtige Charakteristika des ,humanen’ Syndroms ARDS ganzlich
und konnen nicht zur Abschatzung des Schweregrades des ALl bzw. zur Beurteilung eines
Therapieerfolges genutzt werden. In murinen Modellen eines ALl kommt es bspw. kaum zu
einer Ausbildung hyaliner Membranen (was u.a. durch eine unterschiedliche pulmonale
Zytoarchitektur mit diinnerer alveolo-kapillarer Barriere und einer geringen Anzahl

zirkulierender Neutrophiler erklart wird) [132, 155, 156].

1.3.3 Strategien zur Optimierung der Translation experimenteller Forschung zum ARDS

Zur besseren Translation experimenteller Ergebnisse empfehlen die Mitglieder der
Acute Lung Injury in Animals Study Group der ATS daher die Beurteilung eines experimentellen
akuten Lungenschadens anhand von vier Haupteigenschaften (histologischer Nachweis eines
Gewebeschadens, Veranderungen der alveolo-kapillaren Barriere, Inflammation,
physiologische Dysfunktion), deren Veranderungen durch Parametern erfasst werden, die
nicht nur fiir eine Spezies spezifisch sind [133].

Wesentlich fir die spatere Translation der Ergebnisse ist neben der (von Spezies und
Induktionsmethodik abhdangenden) Auspragung der pulmonalen Pathologie auch die GroRe
des Modellorganismus selbst [151]. Miniaturisierung der Messtechnik ermoglicht zwar selbst
in Mausen ein erweitertes hamodynamisches Monitoring [157], dennoch konnen an
Kleintiermodelle angepasste extrakorporale Organersatzverfahren i.d.R. nicht mit klinisch
Ublichen Monitoringstrategien genutzt werden (wie beispielsweise die Messung von
Hergabedruck, Riickgabedruck und transmembranésem Druck im Falle einer ECMO) [158] und
selbst der Abnahme wiederholter Blutgasanalysen sind bspw. in murinen Modellen auf Grund
des geringen totalen Blutvolumens [159] biologisch enge Grenzen gesetzt.

Weitere Strategien zur besseren Translation von Ergebnissen aus dem Bereich
intensivmedizinischer Forschung ist die Integration evidenzbasierter Therapieansatze aus der
Humanmedizin in das Versuchsprotokoll [160]. Durch Beriicksichtigung von antimikrobieller-

und Flissigkeitstherapie liegt das 12-Stunden Uberleben in murinen Sepsismodellen im
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Bereich der aus der Humanmedizin bekannten Zahlen (12-Stunden Uberleben: 44% vs. 0%, p
< 0.01, fur Flussigkeits-/antimikrobielle Therapie vs. Kontrolle) [161] und unterstltzt
prolongierte Untersuchungen in ununterbrochener Narkose.

Fir Modelle eines ALl bedeutet diese Integration humanmedizinischer
Therapieverfahren besonders eine lungenprotektive Beatmung mit addquatem PEEP (solange
andere Beatmungsformen oder VILI nicht selbst Gegenstand der Untersuchung sind) sowie
eine restriktive Flissigkeitstherapie. Die Anwendung protokollbasierter lungenprotektiver
Beatmung, Flissigkeits- und Transfusionstherapie sowie prophylaktischer antimikrobieller
Therapie ermoglichte Horst und Kolleg:innen bspw. Untersuchungen in einem porcinen
Polytraumamodell fur 72 Stunden [162].

Die Problematik prolongierten Organsupports in Modellen mit reversiblem ALl besteht
allerdings in einem progredienten (ungewollten) Nachlassen der pulmonalen Pathologie, was
bspw. die prolongierte Testung automatisierter closed loop Beatmungsmodi hemmt [163].
Modelle, die zwei konsekutive Schadigungsmechanismen kombinieren, koénnen dazu
beitragen 1) ein ALl in kurzer Zeitdauer zu induzieren, ohne dass die Effektstarke eines
einzelnen Schadigungsmechanismus soweit gesteigert werden muss, dass eine hohe Moralitat
wahrend der Induktion resultiert [164] sowie 1l) die Vergleichbarkeit zur klinischen Situation
mit  multiplen (besonders im intensivstationdren Kontext auch iatrogenen)

Schadigungsmechanismen zu erhéhen [162].

1.4 Wissenschaftliche Zielsetzungen der Arbeit

Die Pathomechanismen des ARDS sind trotz lber flinfzigjahriger Forschung nur
unvollstdndig verstanden. Eine Reihe grundlegender Erkenntnisse — wie die Induktion eines
Lungenschadens durch maschinelle Beatmung mit hohen Beatmungsvolumina und
Beatmungsdriicken — beruhen zwar auf tierexperimentellen Untersuchungen, dennoch ist
Translation experimenteller Arbeiten in die klinische Praxis nur eingeschrankt moglich und

haufig langwierig.

Trotz umfangreicher experimenteller Arbeiten sind selbst grundlegende Fragen, wie
der Beitrag der Hypoxdamie zum konsekutiven extrapulmonalen Organversagen im ARDS nicht
hinreichend geklart. Die multifaktorielle Atiologie des ARDS und die multimodale Therapie,

die kritisch Erkrankte haufig bendtigen, gestattet eine Beantwortung dieser Fragen nur in
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Modellen, die den Einfluss samtlicher nicht untersuchter Variablen (wie einer Bakteridmie

oder einer Zytokinbelastung) zumindest minimieren. Die erste Zielsetzung war daher die:

1. Etablierung eines Grofltiermodells zur experimentellen Untersuchung der
Bedeutung von Hypoxidmie und Azidimie als Ursache extrapulmonaler
Organdysfunktionen im akuten Lungenschaden unter bestmaoglicher Kontrolle

anderer Ursachen.
Aufbauend bestand die zweite Zielsetzung in der:

2. Untersuchung des Einflusses einer gesteigerten renalen Protonenexkretion auf
Grundlage einer Azidamie und gleichzeitiger Hypoxdmie auf die Entstehung eines

akuten Nierenschadens im kritisch kranken Organismus.

Neben diesen Untersuchungen zu grundlegenden pathophysiologischen Aspekten des
ARDS, fokussierte die Arbeit auf Untersuchungen zur extrakorporalen Therapie, speziell der
V-V ECMO. Einige klinische Fragestellung — wie bspw. der Validitdt von Messungen des
Herzzeitvolumens (HZV) durch Thermodilutionsverfahren [165] — kdnnen bettseitig nicht
beantwortet werden, da die notwendigen Messparameter durch klinisches
,Routinemonitoring’ nicht abgeleitet werden, bzw. die Studie einen nicht zu rechtfertigenden
Eingriff in die laufende Therapie bedeuten wiirde. Zur Beantwortung dieser Fragestellungen,
sind Modelle eines ALl notwendig, die zusatzlich die Anwendung klinisch verwendeter ECMO-
Systeme und Kaniilen in einem intensivstationdren Setting unterstiitzen, unter Kontrolle von
Variablen (wie bspw. einem Rechtsherzversagen im Rahmen des akuten Lungenschadens), die
thermodilutionsbasierte Messverfahren beeintrachtigen kdnnen. Die dritte Zielstellung war
deshalb zunichst die Entwicklung der Voraussetzungen zur Uberpriifung der Hypothese

durch:

3. Herausarbeitung eines Modelles eines ,stabilen’ akuten Lungenschadens, der
prolongierte Untersuchungen einer multimodalen Therapie inklusive klinisch
verwendeter ECMO-Systeme unterstiitzt.

Auf dieser Grundlage wurde als vierte Zielstellung speziell die folgende, nur an

V-V ECMO auftretende Problematik untersucht:
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4. Uberpriifung der Validitit thermodilutionsbasierter Messungen des
Herzzeitvolumens im Vergleich zum tatsachlichen Herzzeitvolumen wahrend

einer V-V ECMO-Therapie.

Daten aus dem ELSO-Register, die wahrend des ersten Pandemiejahres der Covid-19-
Pandemie ausgewertet wurden, deuteten auf eine prolongierte intensivmedizinische
Behandlung liberlebender Covid-19-Erkrankter hin, die mit ECMO behandelt wurden. Eine
moglicherweise notwendige prolongierte extrakorporale Therapie von Covid-19-Erkrankten
(oder kiinftigen Erkrankten auf Grundlage eines anderen viralen Erregers) wird die Anspriiche
an die Biokompatibilitit und Nebenwirkungsprofile einer ECMO-Therapie ggfs. weiter
erhbhen und unter Umstinden neue Modelle fir prolongierte experimentelle
Untersuchungen Uber Tage oder Wochen erforderlich machen. Die flinfte Zielstellung war
demzufolge die Uberpriifung der folgenden Hypothese durch Auswertung von vorliufigen

Daten zweier prospektiver ECMO-Studien:

5. Covid-19-Erkrankte, die eine V-V ECMO-Therapie bendétigen, miissen fiir das
Erreichen eines Uberlebensvorteils hinsichtlich der intensivstationiren Therapie
im Vergleich zu Erkrankten ohne Covid-19-Infektion prolongiert mittels ECMO

unterstiitzt werden.
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2. Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten
2.1. Prolongierte Hypoxdamie und Azidamie als Modell fiir experimentelle Untersuchungen
von  Organdysfunktion und intensivmedizinisch  genutzten  extrakorporalen

Organersatzverfahren

Russ M, Ott S, Bedarf JR, Haacke N, Keckel T, Unger JK.

Prolonged hypoxemia and acidemia in anesthetized pigs: a model for research on

extracorporeal organ support in an intensive care setting.
Int J Artif Organs. 2010 Aug;33(8):544-52.

PMID: 20872349 / https://doi.org/10.1177/039139881003300805

Die Originalarbeit ist aus Griinden des Urheberrechts hier nicht veréffentlicht und unter
folgendem Link abrufbar: https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/039139881003300805
2url_ver=739.88- 2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

Hintergrund: Wie in Kapitel 1.1 beschrieben, sind Hypoxdamie und respiratorische Azidose
selbst pathognomonische Bestandteile des ARDS und begilinstigen weitere Komplikationen
wie eine verminderte myokardiale Kontraktilitat, periphere Vasoplegie und verminderte
Gewebeperfusion [15], was in Dysfunktion bis Versagen weiterer Organsysteme resultieren
kann [126]. Der komplexe, durch Mediatoren vermittelte organ crosstalk, der in Abhangigkeit
von Ursache und der Phase des ARDS [16] sowie dem Phanotyp der Erkrankten [20] heterogen
verlauft, erschwert eine Differenzierung zwischen dem Einfluss von Hypoxamie/Azidamie
selbst und der begleitenden Mediatorenfreisetzung auf einzelne Organsysteme [166]. Speziell
renale, ATP-konsumierende Kompensationsmechanismen dienen jedoch dazu, die Sadure-
Basen-Homoostase aufrecht zu erhalten, wenn die pulmonale Decarboxylierungsleistung
eingeschrankt ist. Die gdangigen Modelle sind (s. Tabelle 2) jedoch nicht geeignet, um eine
mogliche renale Schadigung durch eine erhohte, energieabhdngige Protonenelimination zu

untersuchen.

Zielsetzung und Methodik: Ziel war die experimentelle Induktion und Aufrechterhaltung einer
stabilen Aziddmie und Hypoxdmie ohne pulmonale Affektion, um den angenommenen

Zusammenhang zwischen erhohter renaler Protonenexkretion und einer akuten
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Nierenschadigung zu untersuchen. Das Modell sollte zudem die Untersuchung einer raschen
Korrektur der Aziddamie mit einem klinisch verwendeten extrakorporalen Verfahren
unterstutzen.

In tief narkotisierten Schweinen von 37 bis 46 kg Korpergewicht wurde dafir eine
maschinelle Beatmung, ein erweitertes hdamodynamisches Monitoring mittels eines
arteriellen und pulmonalarteriellen Katheters sowie eine differenzierte Fliissigkeits- und
Katecholamintherapie etabliert. Durch Injektion einer 0,4 molaren Salzsdure-
Milchsaurel6sung mit anschlieRender kontinuierlicher Infusion wurde eine Azidamie induziert
und mit ,stabilen’ arteriellen pH-Werten fiir 3,5 Stunden aufrechterhalten. Eine friihzeitige
Dekompensation einzelner Tiere durch zu raschen Abfall des arteriellen pH-Wertes wurde
durch individualisierte Gabe von Tris-hydroxymethyl-aminomethan-Puffer (THAM)
kompensiert. Zusatzlich wurde eine Hypoxamie durch Reduktion der inspiratorischen
Sauerstofffraktion (FiO2) erzeugt. Klinisch verwendete Katheter (s. Abb. 1) sowie kommerziell
erhiltliche extrakorporale Verfahren sollten die Ubertragbarkeit des Modells auf die klinische
Situation gewahrleisten. Eine kontinuierliche veno-venose Hamofiltration (CVVHF) wurde fur
3 Stunden unter Reinfusion des Filtrats in die venose Blasenfalle betrieben, um die
hamodynamische Stabilitdit des Modells flir kinftige Untersuchungen mit einer

extrakorporalen Therapie zu testen (s. Abb. 1).

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Unter Sdureinfusion und lungenprotektier Beatmung
wurde eine ,stabile’ gemischte Azidamie mit einem medianen arteriellen pH-Wert von 7,2 fir
dreieinhalb Stunden aufrechterhalten. Die Reduktion der FiO, war unter Sdureinfusion
suffizient, um in eine Hypoxdamie mit einem medianen P,0;-Wert von 53 mmHg und einer
gemischt-vendsen Sauerstoffsattigung (Sv02) von 28% zu titrieren und ,stabil’ aufrecht zu
erhalten. Trotz deutlicher Kompromittierung des Sadure-Basen-Haushaltes und der
systemischen Oxygenierung war die Himodynamik suffizient, um den Betrieb einer CVVHF mit
einer Blutflussrate von 300 mL/min zu unterstiitzen. Die GroRe der Tiere unterstitzte eine
Kandlierung der GefalRe sowie die Verwendung kommerziell erhaltlicher Endotrachealtuben,
zentralvendser Katheter (ZVK), Dialysekatheter und eines erweiterten hamodynamischen
Monitorings mittels eines pulmonalarteriellen Katheters (PAK).

(Text teilweise in Anlehnung an den Abstrakt sowie Ausziige der oben genannten

Publikation; Ubersetzung durch den Autor)
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2.2. Eine erhohte kompensatorische Nierenbelastung auf Grund kurzzeitiger

experimenteller gemischter Azidamie resultiert in zellularen Nierenschaden

Russ M, Ott S, Bedarf JR, Kirschfink M, Hiebl B, Unger JK.

Increased compensatory kidney workload results in cellular damage in a short time porcine
model of mixed acidemia — Is acidemia a 'first hit' in acute kidney injury?

PLoS One. 2019 Jun 17;14(6):e0218308.

PMID: 31206554 / https://doi.orq/10.1371/journal.pone.0218308

Die Originalarbeit ist aus Griinden des Urheberrechts hier nicht veréffentlicht und unter
folgendem Link abrufbar:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0218308

Hintergrund: Ein akutes Nierenversagen kompliziert den Krankheitsverlauf von bis zu 50% der
intensivstationaren Patient:innen. Der bidirektional stattfindende Lungen-Nieren-Crosstalk
kann die Organfunktion beider Systeme durch Ausschiittung proinflammatorischer
Mediatoren aggravieren [126, 167]. Daneben ist auch eine von Mediatoren unabhangige
renale Schadigung aufgrund erhohter Protonenexkretion vorstellbar, die besonders bei ARDS-
Patient:innen relevant ist, die aufgrund der eingeschriankten pulmonalen
Decarboxylierungsleistung sowie lungenprotektiver Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina
und konsekutiver ,permissiver Hyperkapnie‘ hdufig niedrige arterielle pH-Werte erfahren.
Die renale Exkretion von Wasserstoffprotonen ist ein ATP-konsumierender Prozess,
der u.a. von ubiquitdir im Nephron vorkommenden H*-ATPasen abhdngt [168-170].
Theoretisch koénnte die Hochregulierung der ATP-abhdngigen Prozesse im Fall eines

reduzierten Sauerstoffangebotes zu einer Nierenschadigung beitragen.

Zielsetzung und Methodik: Die Hypothese, dass auch eine kurzzeitige Exposition gegeniber
einer Azidamie und besonders einer kombinierten Azidamie und Hypoxamie zu einem akuten
Nierenversagen beitrdgt, wurde in tief narkotisierten, maschinell beatmeten Schweinen von
37 bis 42 kg Korpergewicht systematisch getestet. Dazu wurden die Tiere — wie in Kapitel 2.1
beschrieben — gegeniiber einer gemischten Azidamie (Aziddmie) sowie einer Azidamie in
Kombination mit einer Hypoxamie durch zusatzliche Reduktion der F/O, (Hypoxdmie)
exponiert und mit Gruppen ohne Aziddmie/Hypoxdamie verglichen. Alle Experimente wurden

in Gruppen mit einer kontinuierlichen veno-vendsen Hamofiltration (CVVHF) oder ohne
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CVVHF (Kontrolle) identisch durchgefiihrt. Die Exposition gegeniliber der CVVHF diente dazu,
mogliche Biokompatibilitatseffekte (Adsorption von Mediatoren im extrakorporalen Kreislauf
vs. Freisetzung von Mediatoren durch Exposition von Blut gegeniiber der Fremdoberflache),
die in Patienten ggf. auftreten, vom Effekt der reinen Azidamie/Hypoxamie zu unterscheiden.
Die Azidamie wurde nach 5 Stunden durch Beendigung der Sdureinfusion und Gabe von THAM
korrigiert und die F|O2 auf 1,0 gestellt.

Nach einer Rekonvaleszenzzeit von eineinhalb Stunden wurden die Tiere in tiefer
Narkose getotet und die Nieren zligig fiir eine histopathologische Untersuchung entnommen.
Fiir die Auswertung der Nierenschnitte mit semiquantitativen Scores, welche die klassischen
Anzeichen von Zellschaden (Vakuolisierung/Granulation der proximalen Tubuluszellen,
Verlust der Zellbarriere, etc.) beinhalten, wurden je 10 Sichtfelder Hamatoxylin-Eosin (HE)
gefarbter und immunhistochemisch (IHC) fiir Interleukin (IL)-6, IL-18 und Tumornekrosefaktor

(TNF)-a gefarbter Nierenschnitte je Niere in 1:400-facher VergroRerung ausgewertet.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Die Induktion und Exposition einer Azidamie fihrte trotz
der zeitlich begrenzten Dauer und der Korrektur der Azidamie vor Versuchsende zu
histopathologisch nachweisbaren Zellschaden der Nierentubuli. Hohere HE-Scores fir
tubulare Zellschadigung wurde in den Azidamiegruppen im Vergleich zu Gruppen ohne
Azidamie festgestellt. Die zusatzliche Induktion einer Hypoxamie resultierte in hoheren
Scorewerten fir Zellschaden. Die Nierentubulusschaden fiihrten in den Versuchen jedoch
nicht zu einem eindeutigen Anstieg der Plasma- oder Urinkonzentration von Biomarkern wie
dem Neutrophilen-Gelatinase-assoziierte Lipocalin (NGAL) oder IL-18.

Die semiquantitative Auswertung der IHC-Farbung der Nierenschnitte fir IL-6, IL-18
und TNF-a ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.
Subgruppenanalysen, die durch ein Pooling der Tiere nach jeweils den héchsten und den
niedrigsten Werten gemaR der HE-Farbung entstanden, zeigten keinen Zusammenhang
zwischen dem AusmaR des histologisch feststellbaren Zellschadens und der Starke der
Anreicherung proinflammatorischer Molekiile auf zelluldrer Ebene. Kongruent dazu liefl§ sich
weder ein Einfluss der Plasmakonzentration proinflammatorischer Molekile auf das Ausmaf}
des Zellschadens zeigen, noch Bestand ein Unterschied zwischen CVVHF- und Kontroll-
Gruppen. Bei gleicher Induktion einer Azidamie oder Azidamie/Hypoxamie lieR sich nach

zusatzlicher Exposition gegenliber einem extrakorporalen Kreislauf (CVVHF vs. Kontrolle) — mit
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moglicher Mediatorenfreisetzung sowie partieller Adsorption von pro- und anti-
inflammatorischen Molekiilen — keinen Einfluss auf den histologisch vorliegenden
Nierenschaden feststellen.

Niedrige Urin-pH-Werte wurde in allen Azidamie und Azidamie/Hypoxamie-Gruppen
gemessen. In Subgruppenanalysen waren hohere Scores fiir einen Tubulusschaden der HE-
gefarbten Nierenschnitte mit niedrigeren Urin-pH-Werten assoziiert, ohne dass ein
Zusammenhang zwischen den Urin-pH-Werten und der Anfarbung fiir proinflammatorische
Mediatoren nachweisbar war.

Einige Zellveranderungen, wie z.B. eine verstdrkte Granulation, sind prinzipiell
reversible Prozesse, die nicht zwangslaufig zu dauerhaften Zellschaden fiihren, sondern als
physiologische Reaktionen auf die erhdhte Protonenlast interpretiert werden kdnnen.
Zelluldare Veranderungen, wie der Verlust der Zellbarriere, sind jedoch nicht-reversibel. Ihr
Auftreten wurde in den vorgestellten Experimenten nur nach Induktion von Azidamie oder
Azidamie/Hypoxamie verglichen mit Kontrollgruppen mit normalem Saure-Basenhaushalt
verstarkt beobachtet.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass auch eine kurzzeitige Azidamie zu
histopathologisch nachweisbaren Schaden in renalen Tubuluszellen fiihrt, ohne dass eine
durch Mediatoren vermittelte Inflammationsreaktion dabei ursachlich ist. Die Verstarkung
dieses Effekts durch einen zusatzlich induzierten Sauerstoffmangel unterstiitzt vielmehr die
Hypothese, dass die verstarkt ablaufenden, ATP-abhangigen renalen Exkretionsmechanismen
fiir Protonen (iber eine Depletion der zelluldren ATP-Reserven fir diesen Schaden ursachlich
sind.

(Text teilweise in Anlehnung an den Abstrakt sowie Auszliige der oben genannten

Publikation; Ubersetzung durch den Autor)
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2.3. Lavage-induzierte Surfactantdepletion vs. Kombination aus Lavage-induzierter

Surfactantdepletion und lungenschadigender Beatmung in Schweinen als Modelle des ARDS

Russ M, Kronfeldt S, Boemke W, Busch T, Francis RC, Pickerodt PA.

Lavage-induced Surfactant Depletion in Pigs as a Model of the Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS).

J Vis Exp. 2016 Sep 7;(115):53610

PMID: 27684585 / https://doi.orq/10.3791/53610

Russ M, Boerger E, von Platen P, Francis RCE, Taher M, Boemke W, Lachmann B, Leonhardt S,
Pickerodt PA.

Surfactant Depletion Combined with Injurious Ventilation Results in a Reproducible Model
of the Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

J Vis Exp. 2021 Apr 7;(170).

PMID: 33900290 / https://doi.orq/10.3791/62327

Die Originalarbeiten sind aus Griinden des Urheberrechts hier nicht veréffentlicht und unter
folgenden Links abrufbar: https://app.jove.com/t/53610/lavage-induced-surfactant-
depletion-pigs-as-model-the-acute / https://app.jove.com/t/62327/surfactant-depletion-
combined-with-injurious-ventilation-results-a

Hintergrund: Verschiedene Modelle eines akuten Lungenschadens sind etabliert, welche die
histopathologischen Veranderungen, den kompromittierten Gasaustausch und die
entsprechenden kardiopulmonalen Einschrankungen des ,humanen’ ARDS simulieren, um die
komplexen Pathomechanismen sowie neue Therapieansdtze zu erforschen. Etablierte
Methoden, wie die pulmonalarterielle Injektion von Olsiure, die systemische Injektion von
Endotoxinen oder Bakterien oder Ischamie-Reperfusionsmodelle induzieren eine
Inflammation mit entsprechender konsekutiver Kompromittierung des Gasaustausches
analog zum humanen ARDS, sind aber schwer titrierbar in der Auspragung und benétigen
teilweise Tage bis zum Eintritt der maximalen pulmonalen Schadigung. Die diesen Modellen
zu Grunde liegenden, groRtenteils extrapulmonalen Inflammationsreaktionen, erschweren
die Untersuchung des Effekts neuer Therapieformen — wie z.B. einer automatisierten PEEP-
Titration — auf Gasaustauschstérung und kardiopulmonale Einschrankung.
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Die von Lachmann und Kolleg:innen (1980) in Meerschweinchen beschriebene
Induktion eines akuten Lungenschadens durch Surfactantdepletion mittels repetitiver
Lavagen resultiert in einem Kollaps der alveolo-kapillaren Einheit mit Atelektasenbildung der
abhangenden Lungenabschnitte vergleichbar zum ARDS, Zunahme des Rechts-Links-Shunts
und einer reproduzierbaren Kompromittierung des Gasaustausches [140]. Die Adaptation des
Modells zur Verwendung in Grofitieren wiirde eine Versuchsdurchfiihrung mit klinisch
Ublichen Respiratoren, Kathetern und Monitoren unterstiitzen, die unter anderem
Messungen des Herzzeitvolumens, pulmonalarteriellen Druckes und pulmonalarteriellen
GefalBwiderstandes ermoglichen. Die Rekruitierbarkeit des induzierten Lungenschadens durch
Applikation hoher Atemwegsdriicke schrankt die Verwendung des Modells zur Testung neuer
Beatmungformen — wie z.B. eine automatisierten PEEP-Titration — jedoch ein. Eine
Kombination von Surfactantdepletion mit kurzzeitiger lungenschadigender
Hochtidalvolumenbeatmung in Grofitieren kdnnte in einer reproduzierbaren, nur gering

rekruitierbaren Lungenschadigung resultieren.

Zielsetzung und Methodik: Die Modglichkeit der Induktion eines Lungenschadens durch
Surfactantdepletion mittels wiederholter Lavagen wurde in tief narkotisierten, maschinell
beatmeten Schweinen mit einem Kdrpergewicht von 30 bis 60 kg untersucht. Wie unter 2.1
beschrieben, wurde ein erweitertes hamodynamisches Monitoring sowie eine differenzierte
Flussigkeits- und Katecholamintherapie etabliert. Die Lungenlavagen erfolgten nach
Muskelrelaxierung mit jeweils 50 mL/kg KG, auf 37°C erwarmter 0,9 %iger Kochsalzlésung und
wurden so oft wiederholt, bis der arterielle Sauerstoffpartialdruck unter 100 mmHg Hg lag,
bei einer Beatmung mit: F|O2 von 1,0, PEEP von 5 mbar, Tidalvolumen von 6 mL/kg KG. Es
erfolgte eine dreistiindige Nachbeatmungsphase mit einem PEEP von 5 mmHg zur Kontrolle
einer moglichen, spontanen Rekompensation der Tiere.

In einer zweiten Versuchsreihe erfolgte die Induktion des Lungenschadens in
Schweinen mit einem Gewicht von 30 — 40 kg KG analog, aulRer dass das Lavagevolumen auf
35 mL/kg KG nach Durchfihrung erster Etablierungsversuche reduziert wurde (s.u.). Nach
Erreichen des Ziel-P,0,/F /0, von < 100 mmHg wurden die Tiere mit hohen Tidalvolumina von
17 mL/kg Kg bei einer Druckgrenze des Beatmungsdrucks von 60 mbar, einem PEEP von 2
mbar und einer Beatmungsfrequenz von 12 Atemziigen/min flr zwei Stunden

lungenschadigend beatmet. Nach Surfactantdepletion mittels Lavagen sowie nach
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lungenschadigender Hochtidalvolumenbeatmung erfolgte in allen Tieren jeweils ein
standardisiertes Rekruktierungsmanover mit einem Beatmungsspitzendruck von 50 mbar und
einem PEEP von 24 mbar fiir 5 Atemziige. Im Anschluss wurden die Tiere lungenprotektiv mit
einem Tidalvolumen von 6 mL/kg KG und einem PEEP, der gemaR der High-PEEP-Tabelle des
ARDS-Netzwerks eingestellt wurde, fir drei Stunden nachbeatmet und noch einmal
demselben Rekruitmentmandver ausgesetzt. Das Ausmal des Lungenschadens wurde anhand
der Gasaustauschstorung und der pulmonalarteriellen Widerstandserh6hung quantifiziert
und exemplarisch mittels Computertomographie (CT) der Lunge unter Beatmung mit 6 vs. 15
mbar PEEP sowie post-mortem Untersuchungen der Lungen (berpruft.

Nach ersten Etablierungsversuchen wurde die Intensitat der pulmonalen Lavagen auf
35 mL/kg KG begrenzt sowie die Dauer der Hochtidalvolumenbeatmung auf 2 Stunden bei
eine maximalen Druckgrenze des Beatmungspitzendruckes von 60 mbar. Hohere
Beatmungsdriicke, die wahrend Hochtidalvolumenbeatmung ohne Begrenzung des
Spitzendrucks und nach Lavagen mit 50 mL/kg KG vorlagen, fihrten in einem Versuch zu
einem Spannungspneumothorax mit friihzeitiger, nicht beherrschbarer kardiopulmonaler
Dekompensation trotz Anlage einer chirurgischen Thoraxdrainage. Eine
Hochtidalvolumenbeatmung flir drei Stunden resultierte ebenfalls in einer
therapierefraktaren Hypoxamie mit konsekutivem Kreislaufversagen trotz Beatmung mit

einem PEEP bis 24 mbar.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Die Induktion eines akuten Lungenschadens durch
repetitive Lavagen unter Kontrolle arterieller Blutgasanalysen resultierte auch in Schweinen
mit einem Korpergewicht von bis zu 60 kg in einer Gasaustauschstorung innerhalb des
definierten P,0,/F0O2-Ziels nach 3 — 8 Lavagen und begleitender Zunahme des
pulmonalvaskuldren Widerstandes mit Verdopplung der pulmonalarteriellen Dricke.
Wahrend einer Nachbeatmungsphase mit einem PEEP von nur 5 mbar konnte jedoch in einem
Tier eine spontane Rekompensation des Gasaustausches beobachtet werden.

Die Kombination von Surfactantdepletion mit einer lungenschadigenden Beatmung
mit hohen Tidalvolumina resultierte mehrheitlich in einem Lungenschaden, der auch nach
einem zweimaligen Rekruitmentmandver und dreistiindiger Nachbeatmung mit hohen PEEP-

Werten von 14 — 24 mbar mit Beatmungsspitzendriicken von 50 mbar nicht rekrutierbar war.
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In der CT-Untersuchung wurden neben Atelektasen der abhangigen Lungenareale
deutliche, ubiquitare Milchglastriibungen, septale Verdickungen sowie Hinweise auf alveolare
Hamorrhagien, die unabhangig von den verwendeten Beatmungsdriicken darstellbar waren,
als strukturelle Lungenschaden identifiziert. In post-mortem Untersuchungen wurde der CT-
morphologischen Verdacht struktureller Lungenverletzungen wie intraparenchymatoser
Hamorrhagien verifiziert. Diese Schaden erklaren plausibel die stark eingeschrankte
Rekruitierbarkeit des Modells.

Zusammenfassend demonstrieren die Arbeiten, dass die Etablierung eines ALl durch
Surfactantdepletion auch in Schweinen bis 60 kg mit definiertem P,0,/F|0,-Ziel moglich ist
und Versuche mit klinisch Ublichen Beatmungsgerdaten oder Monitoringsystemen
unterstiitzen konnte. Die Rekruitierbarkeit des Modells kann durch Kombination mit einer
passageren Hochtidalvolumenbeatmung stark reduziert werden. Auf Grund der
resultierenden Parenchymschaden muss das Lavagevolumen sowie die Intensitat der
Hochtidalvolumenbeatmung unter Bericksichtigung des geplanten Versuches angepasst
werden.

(Text teilweise in Anlehnung an den Abstrakt sowie Ausziige der oben genannten

Publikation; Ubersetzung durch den Autor)
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2.4. Die Rezirkulation von Blut wahrend veno-vendser Extrakorporaler
Membranoxygenierung kompromittiert thermodilutionsbasierte Messungen des

Herzzeitvolumens

Russ M, Steiner E, Boemke W, Busch T, Melzer-Gartzke C, Taher M, Badulak J, Weber-Carstens
S, Swenson ER, Francis RCE, Pickerodt PA.

Extracorporeal Membrane Oxygenation Blood Flow and Blood Recirculation Compromise
Thermodilution-Based Measurements of Cardiac Output.

ASAIO J. 2022 May 1,68(5):721-7289.

PMID: 34860710 PMCID: PMC9067097 / https://doi.orq/10.1097/MAT.0000000000001592

Die Originalarbeit ist aus Griinden des Urheberrechts hier nicht verdffentlicht und unter
folgendem Link abrufbar:
https://journals.lww.com/asaiojournal/fulltext/2022/05000/extracorporeal_membrane_oxy
genation_blood flow _and.16.aspx

Hintergrund: Die Hauptdeterminante der Oxygenierungsleistung einer veno-vendsen
extrakorporalen Membranoxygenierung (V-V ECMO) ist das Verhaltnis von extrakorporalem
Blutfluss (Qec) zum Herzzeitvolumen (HZV) der Erkrankten. Eine méglichst genaue Kenntnis
von Qgc und HZV zur optimalen Einstellung des ECMO-Blutflusses und Reduktion von
Nebenwirkungen wie Gefallverletzungen durch stark negative Ansaugdriicke,
Thrombozytendysfunktion und Verbrauch hochmolekularer Gerinnungsfaktoren, die mit
hohen Blutfliissen assoziiert sind, scheint aus klinischer Sicht notwendig.

Der Qgc rezirkuliert jedoch anteilig von der Riickgabekaniile in die Hergabekaniile und
durch die ECMO, ohne dass diese rezirkulierende Fraktion des Qgc die systemische
Oxygenierung der Erkrankten verbessert. Nur der Anteil des extrakorporalen Blutflusses, der
vom rechten Ventrikel (iber die pulmonale Strombahn gepumpt wird, unterstitzt effektiv die
systemische Oxygenierung. Dieser effektive ECMO-Blutfluss (Qere) ergibt sich aus dem Qgc und

der jeweiligen Rezirkulationsfraktion (Rf):

Qere = Qec x (1 = Rf).
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Klinische Daten eines kleinen Kollektivs von ECMO-Patient:innen weisen darauf hin,
dass thermodilutionsbasierte Messungen des HZVs wahrend einer highflow V-V ECMO-
Therapie um mehrere Liter pro Minute vom tatsachlichen HZV der Erkrankten abweichen
kénnen [165]. Der anzunehmende Zusammenhang zwischen der GréRe von Qgc, Rf und der
Messungenauigkeit thermodilutionsbasierter Messungen des HZVs konnte von Haller und
Kolleg:innen in ihrer klinischen Observationsstudie Anfang der 1990iger Jahre nicht naher
untersucht werden, da keine klinisch praktikable Methode zur Messung der Rf existierte, das
HZV nicht mittels einer unter ECMO validen Methodik gemessen werden konnte und die
ECMO-Blutflisse nach klinischer Notwendigkeit eingestellt und im Rahmen der Studie nicht

verandert wurden.

Zielsetzung und Methodik: Der Einfluss des Qgc und der Rf auf die Messgenauigkeit
thermodilutionsbasierter Messungen des Herzzeitvolumens mit einem PAK wurde
experimentell in tief anasthesierten, Schweinen systematisch unter standardisierten
Blutflissen einer V-V ECMO untersucht und mit dem tatsichlichen, aortalen Blutfluss
verglichen.

Dafiir wurden Schweine von 70 bis 88 kg Korpergewicht dhnlich wie unter 2.1
beschrieben instrumentiert und dariber hinaus mit zwei 19 F Hergabekanilen von 38 cm
Lange (jeweils Vena femoralis) und einer 15 F Riickgabekaniile von 15 cm Lange (Vena jugularis
externa dextra) kaniliert und an eine kommerziell erhaltliche V-V ECMO (Oxygenator mit 1,8
m? Oberfliche, Heparin-beschichtetes Schlauchsystem, Zentrifugalpumpe und ECMO-
Konsole) angeschlossen. Auf Grund der ECMO-Anlage erfolgte das Einschwemmen des PAK
Uber die linke V. jugularis.

Nach ECMO-Anschluss wurde die thorakale Aorta Uber eine linkseitige Thorakotomie
stumpf prapariert und eine Ultraschall-Flussmesssonde von 16 mm Durchmesser direkt nach
Abgang der Koronargefalle um die Aorta ascendes gelegt. Der so kontinuierlich gemessene
aortale Blutfluss (Qao) diente als Vergleich zur HZV-Messung mit dem PAK. Die Thoraxhéhle
wurde mit einem durchsichtigen Plastikverband verschlossen und die Tiere durchgehend in
Rechtsseitenlage belassen, um den korrekten Sitz der Flusssonde zu gewahrleisten.

Der Qec wurde in standardisierten Verhéltnissen zum jeweils aktuellen Qao als ein Qec/
Quo: 0, 25, 50, 75, 100, 125% randomisiert eingestellt und das HZV in den lungengesunden

Tieren mit dem PAK zu jedem Messzeitpunkt flinf Mal gemessen. Die Rf wurde mit der
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Ultraschallverdiinnungstechnik durch Injektion von 20 ml 0,9%iger Kochsalzlésung vor dem
Oxygenator und Messung der Veranderung der Ultraschalltransitzeit in Rlckgabe- und
Hergabeschlauch des ECMO-Systems bestimmt.

Nach Abschluss der ersten Versuchsreihe wurde ein akuter Lungenschaden (wie in 2.1
beschrieben) induziert und alle Messungen entsprechend wiederholt. Post-mortem
Untersuchungen dienten dazu, die korrekte Lage der ECMO-Kaniilen zu Gberprifen.

Die Differenz der Ergebnisse der HZV-Messungen mit dem PAK im Vergleich zum Qao
wurde in Bland-Altman-Diagrammen gegenliber dem Mittel aus beiden Messmethoden

aufgetragen unter der Annahme des Qao als ,Goldstandard’.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Die Messungen des HZVs mit der Thermodilutionstechnik
mittels eines PAK uUberschatzte das HZV mit einer mittleren Differenz von 2,1 L/min in
lungengesunden Schweinen und von 2,7 L/min nach Induktion des ALl verglichen zur Messung
des Qao. Auch Messungen wihrend niedriger ECMO-Blutfliisse (Qec/ Qao < 50%) zeigten eine
klinisch relevante Differenz der beiden Messmethoden von im Mittel 1,3 L/min in
lungengesunden Tieren und 1,5 L/min nach Induktion des ALIl. Eine Steigerung der ECMO-
Blutfliisse (Qec/ Qao 75 — 125%) resultierte in einer Zunahme der Differenz auf 2,7 L/min in
gesunden und 3,7 L/min in lungenkranken Tieren. Bei einem Qgc/ Qao-Verhiltnis von 75%
betrug die Differenz 1,5 L/min in gesunden Tieren und 1,7 L/min nach Induktion des ALI bei
einem mittleren Qao von 4,3 L/min (lungengesund; 4,5 L/min nach Induktion des ALI).

Die Differenz zwischen beiden Messmethoden nahm somit mit dem steigenden
extrakorporalen Blutfluss sowie mit der darunter zunehmenden Rezirkulationsfraktion zu. Die
unter laufender V-V ECMO-Therapie beobachteten, zweigipfligen Thermodilutionskurven
weisen darauf hin, dass das Injektat partiell in die Hergabekaniile drainiert wurde und — wie
das durch die Riickgabekaniile infundierte Blut — durch das extrakorporale System
,rezirkulierte’. Eine klinisch relevante Uberschitzung des HZVs trat auch bei niedrigen ECMO-
Blutfliissen und ohne hohe vorliegende Rf auf. Es muss angenommen werden, dass weitere
Einflussfaktoren — wie z.B. eine Verdinnung des kalten Injektatboluses durch den
extrakorporalen Blutfluss tiber die Riickgabekaniile in der Vena cava superior — die Messungen
verfalschten.

Zusammenfassend Uberschatzten thermodilutionsbasierte Messungen des HZVs

mittels eines PAK das tatsachliche HZV unter V-V ECMO-Therapie auch bei niedrigen ECMO-
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Blutflussraten um anndhernd 50%. Der Fehler nahm mit Erh6hung des ECMO-Blutflusses und
der Rezirkulationsfraktion zu und ist zumindest teilweise durch Rezirkulation des kalten
Injektatbolus durch das ECMO-System erklarbar.

(Text teilweise in Anlehnung an den Abstrakt sowie Ausziige der oben genannten
Publikation; Ubersetzung durch den Autor)
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2.5 Covid-19-Erkrankte mit schwerem, therapierefraktaren ARDS bendétigen eine
prolongierte ECMO-Therapie fiir ein ITS-Uberleben verglichen mit Erkrankten ohne Covid-

19-Infektion

Russ M, Menk M, Graw JA, Skrypnikov V, Hunsicker O, Rudat K, Weber-Carstens S, Francis
RCE, Pickerodt PA.

COVID-19 Patients Require Prolonged Extracorporeal Membrane Oxygenation Support for
Survival Compared with Non-COVID-19 Patients.

Crit Care Explor. 2022 Mar 29;4(4):e0671.

PMID: 35372842 / https://doi.orq/10.1097/CCE.0000000000000671

Die Originalarbeit ist aus Griinden des Urheberrechts hier nicht veréffentlicht und unter
folgendem Link abrufbar:
https://journals.lww.com/ccejournal/fulltext/2022/04000/covid_19_ patients_require_prolon
ged_extracorporeal.10.aspx

Hintergrund: Die weltweit hohe globale Inzidenz von Patient:innen mit Covid-19-Pneumonie
resultierte in einer hohen Anzahl ARDS-Erkrankter mit therapierefraktarer Hypoxamie und
entsprechender Zunahme der Behandlungsfille einer V-V ECMO. Gepoolte kleinere
Datensatze, die zu Beginn der Covid-19-Pandemie veroffentlicht wurden, legten eine ECMO-
Uberlebensrate von Erkrankten von nur 10% nahe [171]. Eine spatere Auswertung der Daten
des ELSO-Registers durch Barbaro und Kolleg:innen (2020) ergab zwar ein 90-Tagestiberleben
von 37%, jedoch waren nur 30% dieser Uberlebenden der ECMO-Therapie nach 90 Tagen
intensivstationarer Behandlung in ein Rehabilitationszentrum oder in die Hauslichkeit
entlassen [124]. Aufgrund der Eigenschaft von SARS-CoV-2 eine pulmonale Anreicherung von
Makrophagen zu induzieren, die ein profibrotisches Transkriptom und Proteom besitzen
[172], kbnnte eine prolongierte ECMO-Therapie notwendig sein, um ein Uberleben der ECMO-

Therapie und intensivstationaren Behandlung zu unterstitzen.

Zielsetzung und Methodik: ARDS-Erkrankte einer prospektiven ECMO-Pilotstudie
(ClinicalTrials.gov: NCT03200314, Ethikvotum EA2/083/17) sowie einer laufenden
prospektiven ECMO-Studie des eigenen Zentrums (NCT04754854, Ethikvotum EA1/156/20),

wurden hinsichtlich einer Covid-19-Infektion stratifiziert. Das Uberleben der
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intensivmedizinischen Behandlung wurde in Abhangigkeit von der ECMO-Behandlungsdauer
und der zugrundeliegenden Covid-19-Infektion (16 Erkrankte) im Vergleich zu Erkrankten
ohne Covid-19-Infektion (nicht-Covid-19; 18 Erkrankte) untersucht. Die Befunde aller
computertomographischen (CT) Untersuchungen der Lunge wurden zusatzlich auf CT-
morphologische Hinweise flr einen pulmonalen, fibrotischen Umbau Uberprift. Die
Kolleg:innen der Radiologie, welche die CT-Befunde erstellten, waren in die Studie nicht
involviert.

Eine retrospektive Kohorte von 346 ARDS-Erkrankten des eigenen Zentrums, die
zwischen 2007 und 2018 einer V-V ECMO Therapie bedurften, wurde beziiglich der ECMO-
Therapiedauer und der dem ARDS zugrundeliegenden Atiologie untersucht, um zwischen dem
Einfluss viraler Pneumonien ausgenommen SARS-CoV-2 und einer Covid-19-Infektion auf die
notwendige ECMO-Therapiedauer zu differenzieren.

Auf Grund des kleinen Datensatzes mit fehlender Normalverteilung (D’Agostino
Person) wurden zweiseitige, non-parametrische Tests angewendet (Mann-Whitney U, Fisher
Exakt) bei Annahme statistischer Signifikanz fir einen p-Wert kleiner 0,05. Vergleiche von

Kaplan-Meier-Kurven wurden mittels Log Rank Test durchgefiihrt.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: Covid-19-Erkrankte unterschieden sich nicht in Bezug auf
Vorerkrankungen von Nicht-Covid-19-Erkrankten. ARDS-Erkrankte mit zu Grunde liegender
Covid-19-Infektion wurden im Median 27 Tage langer mit einer V-V ECMO therapiert als nicht-
Covid-19-Erkrankte bei vergleichbarem Uberleben der intensivmedizinischen Behandlung.
Nach zweiwdchiger Therapie bedurften alle Covid-19-Erkrankte immer noch der ECMO-
Therapie, wahrend 20% der Nicht-Covid-19-Erkrankten, welche die ECMO/ITS-Therapie
Uberlebten, erfolgreich von der ECMO entwohnt waren. Die Mehrheit aller Covid-19-
Erkrankten zeigte CT-morphologische Anzeichen eines pulmonalen fibrotischen Umbaus,
wiahrend diese Anzeichen nur bei einem Uberlebenden der ECMO-Therapie ohne Covid-19-
Infektion festgestellt wurde.

ARDS-Erkrankte, die zwischen 2007 und 2018 an unserem Zentrum therapiert wurden,
zeigten eine mediane ECMO-Therapiedauer von 15 Tagen, die sich hinsichtlich der
unterschiedlichen Atiologien des ARDS nicht signifikant unterschied. Speziell fiir Uberlebende

der ECMO-Therapie mit Influenza A-Pneumonie sowie fiir Uberlebende der ECMO-Therapie
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mit ambulant erworbener bakterieller Pneumonie betrug die ECMO-Therapiedauer im
Median jeweils 13 Tage.

Zusammenfassend deutet diese vorlaufige Analyse daraufhin, dass |) die ECMO-
Therapiedauer Covid-19-Erkrankter deutlich verlangert ist verglichen mit Nicht-Covid-19-
Erkrankten und II) unter der prolongierten Therapie ITS-Uberlebensraten erreicht werden, die
mit in der aktuellen Literatur berichteten Uberlebensraten vergleichbar sind [124].
Retrospektive Daten wiederlegen einen &hnlichen Zusammenhang zwischen viralen
Infektionen mit anderen Erregern als SARS-CoV-2 (speziell Influenza-A) und der ECMO-
Therapiedauer (iberlebender ARDS-Erkrankter. Vielmehr scheinen die mittlerweile
nachgewiesenen, profibrotischen Eigenschaften von SARS-Cov-2 ursadchlich fur die

prolongierte ECMO-Therapiedauer.

(Text teilweise in Anlehnung an den Abstrakt sowie Ausziige der oben genannten Publikation;

Ubersetzung durch den Autor)
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3. Diskussion
3.1. Zielsetzung

Infolge der komplexen Pathophysiologie des ARDS sowie der multimodalen
konservativen wie extrakorporalen Therapie, die zum Uberleben kritisch Erkrankter bis zur
restitutio haufig notwendig ist, konnen einige Hypothesen nur experimentell — unter
bestmoglicher Kontrolle aller Einflussfaktoren — tberprift werden. Die im zweiten Kapitel
vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten hatten das Ziel, speziell solche Fragestellungen zur
Pathophysiologie des ARDS und der Optimierung der extrakorporalen Therapie zu
untersuchen, die einem klinischem Umfeld nicht zu beantworten sind.

Dafiir wurden systematisch zuerst geeignete Modelle etabliert, die:

- eine Uberprifung des Einflusses von Azidimie und Hypoxdmie auf die

extrapulmonale Organdysfunktion unterstitzen (s. 2.1)
- prolongierte Untersuchungen einer multimodalen extrakorporalen Therapie mit

klinisch verwendeten Systemen ermaoglichen (s. 2.2).

Im Anschluss erfolgte die Untersuchung des Einflusses einer erhéhten
Protonenbelastung auf Grund der in ARDS-Erkrankten haufigen Azidamie und Hypoxamie auf
die Entstehung eines akuten Nierenschadens unabhangig von einem inflammationsbedingten
organ crosstalk (s. 2.2).

Danach wurde die Hypothese, dass die Rezirkulation von Blut durch das extrakorporale
Verfahren thermodilutionsbedingte Messungen des HZVs im Falle einer V-V ECMO verfalscht,
Uberprift und das Ausmal der Messwertabweichung ndher quantifiziert (s. 2.4).

Bedingt durch Zunahme extrakorporaler Lungenersatzverfahren im Rahmen der Covid-
19-Pandemie wurde die Uberpriifung der Hypothese, dass Covid-19-Erkrankte prolongierte
extrakorporale Unterstitzung im Vergleich zu Nicht-Covid-19-Erkrankten benétigen, um ein
Uberleben der intensivmedizinischen Therapie zu erreichen, notwendig. Dafiir wurden
vorlaufige Daten zweier prospektiver Studien gepoolt ausgewertet und mit einer

retrospektiven Kohorte von ARDS-Erkrankten ohne Covid-19 Infektion verglichen (s. 2.5).
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3.2. Experimentelle Modelle
3.2.1 Hypoxdmie/Aziddmie-Modell

Die etablierten Modelle eines akuten Lungenschadens beruhen auf einer direkten
Applikation von Endotoxinen oder lebenden Bakterien, bzw. einer direkten Induktion einer
pulmonalen Schrankenstorung (s. Tabelle 2, Kapitel 1.3.1) mit ausgepragter pulmonaler und
systemischer Inflammation und (in Abhangigkeit vom Beatmungs- und Fliissigkeitsregime) in
einer partiellen Resolution der Gasaustauschstérung und Azidamie oder in einer zligigen
Dekompensation ohne prolongierte Phase von ,stabilem Sauerstoffmangel und Azidamie’
[160, 173, 174].

Selbst Modelle mit primar ,sterilem’ Schadigungsmechanismus - wie auf
Saureaspiration oder Surfactantdepletion beruhende Modelle — flihren zeitnah zu in einer
intra- und extrapulmonalen Inflammationsreaktion ohne ,stabile’ Hypoxamie/Azidamie [175]
und bendétigen bspw. eine zusatzliche systemische Infusion von HCl zur Titration der
angestrebten Saure-Basen-Storung [176].

Eine maschinelle Beatmung mit hypoxischen Gasgemischen fihrt — in Abhangigkeit
von der verwendeten FO; — zwangslaufig auch bei lungengesunden Organismen zu einer
relevanten Hypoxamie, ist jedoch in narkotisierten Schweinen mit Ausnahme von Neonaten
und Ferkeln nicht geeignet, um zumindest unter Normoventilation eine relevante ,stabile’
Azidamie zu induzieren [177, 178], solange kein Trigger fiir eine erh6hte Sauerstoffextraktion
oder Kompromittierung der systemischen Zirkulation gesetzt wird [179].

Die Induktion wund Aufrechterhaltung einer Azidamie durch kontinuierliche
Saureinfusion ist vor allem filr Salzsaureldsungen beschrieben [180, 181], da die Infusion von
Milchsdurelésungen besonders in Schweinen auf Grund einer hohen renalen und hepatischen
Laktatclearance [182] nicht in einer relevanten Azidamie resultiert oder sehr hohe lokale
Konzentration erfordert, die zu Hamolyse bzw. direkter hdmodynamischer Dekompensation
fihren kénnen [183, 184].

Neben direkten Schadigungsmechanismen durch zellularen Sauerstoffmangel oder der
Saure-Basen-Stérung im untersuchten Endorgan, ist eine Inflammationsreaktion, die durch
alveoldre Hypoxie [185] oder systemische Azidamie [186] induziert werden kann, als
ursachlich fir die beobachtete Dysfunktion jedoch nicht a priori auszuschliel3en.
Zusammenfassend aktiviert eine Hypoxie in adaptiven wie nicht-adaptiven Immunzellen

proinflammatorische Stoffwechselwege [187], was besonders in alveoldren Makrophagen
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stattzufinden scheint [188]. Eine Erhohung der Expression proinflammatorischer Molekiile
wie TNF-a oder IL-6 ist flir isolierte Zellpopulationen wie alveolare Makrophagen [189] oder
Makrophagen-ahnlicher Zellreihen (RAW 264.7, murine Makrophagen-ahnliche Zellreihe) fir
eine Exposition gegenliber Sauren beschrieben [190], wahrend die Rolle einer Azidamie zur
Induktion einer systemischen Inflammation in vivo sowie der resultierende klinische Effekt
letztlich nicht vollstandig geklart ist [186]. Kellum und Kolleg:innen konnten bspw. keine klare
Veranderung zirkulierender Cytokine durch Infusion unterschiedlich konzentrierter
Salzsdureldsungen in einem Sepsismodell (Blinddarmligatur und Punktion in narkotisierten,
beatmeten Ratten) beobachten [191], wadhrend Pedoto und Kolleg:innen nach Infusion von
Salzsdaure in narkotisierten, beatmeten Ratten eine Zunahme der pulmonalen
Myeloperoxidaseaktivitdat als Marker einer Aktivierung pulmonaler Neutrophiler feststellten
[192], wobei die Zunahme nicht mit der Konzentration der Saurelésung anstieg und durch
medikamentdse Kompensation des begleitenden Blutdruckabfalls zumindest tendenziell
abgeschwacht wurde [192]. Interessanterweise wirkt die experimentelle Induktion einer
respiratorischen (hyperkapnischen) Azidose durch Beatmung mit Gasgemischen mit
erhohtem Kohlendioxidpartialdruck in isoliert beatmeten und perfundierten Lungen [193]
sowie experimentell in vivo anti-inflammatorisch [194, 195].

Histologische Untersuchungen von in Paraffin eingebetteten Lungenproben, die
jeweils direkt nach Versuchende der in Kapitel 2.1 beschriebenen Versuche gewonnen
wurden, zeigten in einer spateren Untersuchung ein mit der Literatur weitgehend
vergleichbares Bild hinsichtlich der zelluldaren pulmonalen Entziindungsreaktion auf Exposition
gegenliber Hypoxie/Azidamie [196]. Die pulmonale Leukozyteninfiltration (bestimmt anhand
semiquantitativer Scores) fiel in den Tieren am geringsten aus, die neben der Exposition
gegeniiber den extrakorporalen Verfahren maschinelle Beatmung und CVVHF zusatzlich einer
gemischten (hyperkapnisch-metabolischen) Aziddmie ausgesetzt waren, wahrend die weitere
Exposition gegenliber einer Hypoxamie die pulmonale Entziindungsreaktion wieder verstarkte
(wobei einschrankend festgestellt werden muss, dass immunhistochemische Verfahren nicht
angewendet wurden) [196].

In der Zusammenschau muss auch bei Untersuchungen mit dem beschriebenen
Hypoxie/Aziddmie Modell der mogliche Einfluss einer Inflammationsreaktion durch
entsprechende Kontrollgruppen (bspw. jeweils mit und ohne Hypoxamie) und histologische

Untersuchungen lberprift werden.
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Durch die in Kapitel 2.1 beschriebene Kombination aus lungenprotektiver Beatmung,
kontinuierlicher Infusion einer niedrig konzentrierten Salz-/Milchsdurelésung und
schrittweiser Reduktion der FO; wurde die prolongierte Einstellung konstant erniedrigter
arterieller pH-Werte innerhalb enger Grenzen bei gleichzeitig vorliegender Hypoxamie ohne
Zeichen einer Hamolyse unterstlitzt. Die Anpassung der infundierten Sauredosis oder die
gleichzeitige Verwendung eines von der pulmonalen Decarboxylierung unabhangigen Puffers
(wobei aktuell nur THAM klinische Anwendung findet) kann eine vorzeitige hadmodynamische
Dekompensation einzelner Versuchstiere vermeiden und die Gesamtanzahl notwendiger

Versuche reduzieren [183].

3.2.2 Two-Hit-Modell aus Surfactantdepletion und VILI

Surfactantdepletion durch wiederholtes Lavagieren der Lunge induziert ziigig, gut
reproduzierbar und hinsichtlich des Schweregrades der Oxygenierungsstorung gut steuerbar,
einen akuten Lungenschaden mit Atelektasenbildung, Reduktion der pulmonalen Compliance,
Zunahme des Rechts-Links-Shunts, Hypoxdamie, Azidamie sowie mit histologischen Schaden
wie der Desquamation des alveolaren Epithels [140] und lokaler pulmonaler
Entzlindungsreaktionen [197].

Da eine mechanische Dehnung einen potenten Reiz fiir Alveolarzellen Typ Il darstellt,
unmittelbar Surfactant durch Exozytose zu sezernieren [198, 199], kann eine maschinelle
Beatmung in Abhangigkeit von den applizierten Atemwegsdricken die induzierte Pathologie
teilweise aufheben. In Untersuchungen zur dosisabhdngigen Wirksamkeit einer
Surfactantherapie in Kombination mit unterschiedlichen Beatmungsmodi von van Kaam und
Kolleg:innen zeigten bspw. die Ferkel der Kontrollgruppe (die kein Surfactant erhalten hatten)
bereits eine Stunde nach Induktion des Lungenschadens unter maschineller Beatmung nach
einem standardisierten Rekruitierungsmanover wieder einen mit ihren Ausgangswerten
vergleichbaren Gasaustausch, der sich nicht relevant von den Werten der Surfactant-Gruppen
unterschied. Damit gelang der Arbeitsgruppe in dem gewihlten Modell keine Uberpriifung
ihrer Hypothese (der Wirksamkeit der Surfactantgabe) [200]. Der Effekt ist nicht spezies-
abhangig und wurde in dhnlicher Weise bspw. auch bei Kaninchen festgestellt [201], wobei
CT-Untersuchungen in juvenilen Schweinen demonstrieren, dass die zligige Verbesserung des
Gasaustausches erwartungsgemaR auf einer weitgehenden Wiedererdffnung und Beliiftung

der lavagierten Lungenabschnitte beruht [202].
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Das Surfactantdepletionsmodell unterstiitzte dementsprechend bspw. Arbeiten der
eigenen Arbeitsgruppe zur Beatmung mit einer automatisierten Einstellung von FO,,
Atemfrequenz und Tv durch Verwendung von physiologischen, geschlossen Regelkreisen
(physiological closed-loop controlled medical device; PCLC) [203] in tief narkotisierten
juvenilen Schweinen, jedoch nicht Arbeiten zur automatisierten Durchflihrung einer PEEP-
Treppe zur Einstellung des ,best PEEP’ [204] oder anteiliger assistierter Spontanatmung in
tiefer, ununterbrochener Vollnarkose [163].

Die Kombination aus Surfactantdepletion mit konsekutiver passagerer
lungenschadigender Beatmung konnte die Rekrutierbarkeit des akuten Lungenschadens
deutlich reduzieren, jedoch berichten Autor:innen friiher publizierter VILI-Versuche teilweise
Uber Mortalitatsraten von 100% in Ratten, die innerhalb einer Stunde nach
lungenschadigender Beatmung erreicht wurden [66]. Yoshida und Kolleg:innen induzierten
ein ALl in narkotisierten juvenilen Schweinen durch Surfactantdepletion gefolgt von einer
lungenschadigenden Beatmung fiir drei Stunden mit reduzierter Beatmungsinvasivitat im
Vergleich zu herkdémmlichen VILI-Modellen und wiederholter Anpassung der
Beatmungsdriicke anhand der sich ausbildenden Oxygenierungsstérung (durch
fliinfzehnminltige BGA-Abnahme und Anpassung der Beatmungsdriicke anhand einer
gestuften Tabelle) [205]. Das so induzierte ALl war mit geringer interindividueller Auspragung
reproduzierbar und auch wahrend Phasen assistierter Spontanatmung (in ununterbrochener
Vollnarkose) ,stabil® gemessen an der Gasaustauschstorung (Untersuchungen zum
histologischen Nachweis eines Gewebeschadens, Verdnderungen der alveolo-kapilldren
Barriere oder einer Inflammation wurden nicht berichtet) [205].

Durch die Anpassung der Methode im Rahmen der Modelletablierung zu einer
volumenkontrollierten, druckbegrenzten lungenschadigenden Beatmung mit ,fixem’
Tidalvolumen und oberer Druckgrenze (s. Kapitel 2.3), wurde die Invasivitdt der Beatmung
,automatisch’ und ohne wiederholte Veranderungen der Einstellungen an die zunehmende
Lungenschadigung angepasst (da Tiere mit abnehmender pulmonaler Compliance eine
weitere Limitierung der Tidalvolumina durch Erreichen der oberen Druckgrenze erfuhren). Die
niedrige Atemfrequenz unterstitzte die vollstandige Exspiration in allen —auch langsamen —
Lungenkompartimenten. Die Ausbildung eines Pneumothorax oder eine plbtzliche
hdamodynamische Dekompensation wurden nach Anpassung des VILI-Protokolls nicht

beobachtet (s. Kapitel 2.3).
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Die von uns beschriebene Kombination aus Surfactantdepletion und VILI induzierte CT-
morphologisch sowie in post-mortem-Untersuchungen nachweisbare Lungenschaden, die in
einigen Eigenschaften mit pathologischen Befunden humaner ARDS-Lungen vergleichbar
waren. Der akute Lungenschaden =zeigte sich auch nach  wiederholten
Rekruitierungsmandvern und Beatmung mit einem hohen PEEP hinsichtlich der
Gasaustauschstorung stabil (s. Kapitel 2.3) und ermoglichte zu einem spateren Zeitpunkt die
Testung einer automatisierten PEEP-Treppe und folgender assistierter Spontanatmung (in

tiefer, ununterbrochener Vollnarkose) in Versuchen mit PCLC [163].

3.3. Der Einfluss von Azidamie und Hypoxamie auf die Entstehung akuter Nierenschaden

Auf Grund des deutlichen Uberlebensvorteils, den maschinell beatmete ARDS-
Erkrankte durch lungenprotektive Beatmungsregime mit Reduktion der Tidalvolumina
erfahren (s. Kapitel 1.2.1), ist eine Decarboxylierungsstorung bei beatmeten ARDS-Erkrankten
haufig und wird unter dem Konzept der ,permissiven Hyperkapnie’ weitgehend (in
Abhangigkeit von der hamodynamischen Situation und des arterielle pH-Wertes) toleriert
[81]. Zudem ist die Moglichkeit der pulmonalen Kompensation einer metabolischen Azidose
(bspw. im Rahmen einer Sepsis) dann ebenfalls eingeschrankt [206]. In beiden Fallen erhéhen
die Nieren als weiterer Regulatoren des Saure-Basen-Haushalts die Retention von Bikarbonat
und sezernieren aktiv Protonen, die u.a. an Ammoniak gebunden mit dem Urin ausgeschieden
werden [168].

Fir ARDS-Erkrankte konnten Nin und Kolleg:innen mit der retrospektiven
Auswertungen von drei groflen Studienkohorten nachweisen, dass P,CO,-Werte groRRer 50
mmHg, die wahrend der ersten 48 Stunden maschineller Beatmung gemessen wurden, mit
einem hoheren adjustierten Risiko zu versterben assoziiert waren als Werte kleiner 50 mmHg.
Gleichzeitig beobachteten sie eine signifikant hoheren Rate von Organdysfunktionen
hinsichtlich eines Nierenversagens und kardiovaskuldaren Versagens bei hyperkapnischen
ARDS-Erkrankten bezogen auf einen P,CO; von gréRBer 50 mmHg [207].

Jaber und Kolleg:innen demonstrierten dartiber hinaus in einem multizentrischen RCT,
dass die Pufferung einer metabolischen Azidamie (ab einem arteriellen pH-Wert kleiner 7,2)
mit Natriumbikarbonat bei kritisch Erkrankten zwar zu keinem Unterschied in der 28-Tages-
Mortalitat fihrt, aber die Mortalitat in der Subgruppe der Erkrankten, die zum

Studieneinschluss ein AKl vorwiesen (acute kidney injury network-criteria Stadium II-lll),
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senkte und zu insgesamt einer geringeren Anwendung einer Nierenersatztherapie fiihrte
(Anwendung einer Nierenersatztherapie: 35% vs. 52%, p = 0,0009, fir
Natriumbicarbonatinfusion vs. Kontrolle).

Trotz zahlreicher experimenteller Arbeiten zum energieabhangigen Protonentransport
in renalen Tubuluszellen [208] und dem Nachweis, dass eine Erhéhungen des
Kohlendioxidpartialdrucks in isolierten Kaninchen-Nephronen innerhalb von Minuten zu einer
Fusion H*-ATPasen-reicher zytoplasmatischer Vesikel mit der Iluminalen Seite von
Nierentubuluszellen und erhohter H*-Sekretion fiihrt [209], waren zum Zeitpunkt unserer
Untersuchung keine Arbeiten bekannt, die lberpriften, in wie weit eine erhdhte renale
Protonenexkretion, besonders unter vermindertem Sauerstoffangebot, die Entstehung eines
AKI beglnstigt.

Die umfangreichen Untersuchungen der Nieren von tief narkotisierten, beatmeten
Schweinen nach Exposition gegeniiber einer Azidamie im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
mit ,normalem’ Saure-Basen Haushalt und Sauerstoffangebot zeigten, dass auch eine
kurzeitige Azidamie von nur flnf Stunden in histologisch nachweisbaren Nierenzellschaden
resultiert. Dieser Effekt wurde durch Reduktion des Sauerstoffangebots verstarkt (s. Kapitel
2.2).

Wie in Kapitel 3.2.2 dargestellt, ist ein Zusammenhang zwischen einer moglicher Weise
induzierten Inflammationsreaktion durch Azidamie oder Hypoxamie und den beobachteten
zelluldren Schaden aufgrund des Modells nicht prinzipiell auszuschlieRen und erfordert eine
gezielte Uberpriifung. Tatsichlich resultierte die Exposition gegeniiber Azididmie/Hypoxamie
und einer CVVHF in der entsprechenden Gruppe in einem signifikanten der Anstieg der
plasmatischen IL-18 und IL-6-Konzentration (wenn auch nur in dieser Gruppe), allerdings
zeigten die Subgruppenanalyse keinen Zusammenhang zwischen hohen zelluldren
Konzentrationen proinflammatorischer Mediatoren und zelluldren Nierenschaden. Auch die
zusatzliche Exposition gegeniliber einer weiteren extrakorporalen Therapie (CVVHF vs.
Kontrollgruppe) verdanderte diese Beobachtung nicht, obwohl auch low cut-off Hamofilter (mit
einem Grenzwert fir das Molekulargewicht von elimierbaren Molekilen von ca. 30 Kilodalton)
proinflammatorische Mediatoren wie IL-6 oder IL-8 eliminieren [210] und zusatzlich eine
Adsorption an extrakorporalen Membranen stattfindet [211]. Einschrankend ist dabei zu
erwdhnen, dass die CVWHF wahrend der Azidamie/Hypoxie-Phase unter Rezirkulation des

Ultrafiltrates betrieben wurde (da die Sdure-Basen Storung zu diesem Zeitpunkt nicht
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korrigiert werden sollte) und nur flr eineinhalb Stunden eine Therapie mit Verwurf des
Ultrafiltrates erfolgte.

Die wesentliche Limitation der Arbeit liegt jedoch in der Entnahme der Nieren ca. 2
Stunden nach Beendigung der  Aziddmie/Hypoxdmie-Phase ohne serielle
Verlaufsuntersuchungen auf Grund des komplexen Versuchsaufbaus, inklusive zweier
extrakorporaler Verfahren. Tatsachlich zeigen bspw. Studien mit serieller Entnahme der
Nieren nach Hamorrhagie und Re-Transfusion in Rhesusaffen bei Entnahme nach zwei und
vier Stunden nach Insult eine gesteigerte Vakuolisation der Nierentubuluszellen, die bei
Entnahme nach 16 Stunden bereits wieder riicklaufig war [212]. Selbst irreversible Zellschdaden
wie die Auflésung der Zellmembran und Desquamation von Tubuluszellen von der
Basalmembran zeigen in Ischamiemodellen in Ratten in seriellen Verlaufsbeobachtungen nach
48 Stunden eine weitgehende Regeneration durch Teilung (iberlebender Zellen [213].

Nierenbiopsien von Erkrankten mit AKI zeigen vergleichbare histologische Pathologien
wie zytoplasmatische Vakuolisationen oder den Verlust des tubuldren Blirstensaums [214].
Auch die experimentell beobachtbare Regeneration zellularer Schaden passt zum klinischen
Verlauf des AKI, das a.e. bei zwei Dritteln der Erkrankten innerhalb von sieben Tagen riicklaufig
ist [215].

Zusammenfassend unterstiitzen unsere experimentellen Ergebnisse die Hypothese,
dass eine erhohte renale Protonenexkretionslast, besonders unter reduziertem
Sauerstoffangebot, einen Insult in der multifaktoriellen Pathogenese des AKI darstellt. Die
klinische Bedeutung, besonders hinsichtlich der Optimierung der extrakorporalen Therapie,
ist dabei ungeklart. Der hohe Uberlebensvorteil, den eine Limitierung der
Beatmungsinvasivitdt bei ARDS-Erkrankten zeigt, sowie der weiterhin ungeklarte optimale
Zeitpunkt des Beginns einer Nierenersatztherapie und deren Modalitdt [216-218] erfordern

weitere experimentelle und klinische Untersuchungen.

3.4. Die Validitdat thermodilutionsbasierter HZV-Messungen wahrend V-V ECMO

Die Oxygenierungsleistung einer V-V ECMO ist — bei funktionsfahiger ,moderner’
Membran mit nahezu hundertprozentiger Aufsattigung des Blutes wahrend der Passage durch
den Oxygenator und relevanter Erhohung des im Blut gelosten Anteils des Sauerstoffs auf
Grund der hohen Partialdruckdifferenz [219, 220] — vom Verhaltnis des ECMO-Blutflusses

(Qec) zum HZV des Erkrankten abhidngig [221]. Dabei muss zumindest rechnerisch ein
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Verhiltnis von Qgc zu HZV von 2/3 erreicht werden, um eine arterielle Sauerstoffsattigung von
80% zu erzielen (bei einer Hamoglobinkonzentration von 7 g/dL und nicht vorhandener
pulmonaler Sauerstoffaufnahme) [222]. Zur genauen Anpassung des Qgc im Verhiltnis zum
HZV [221] und besonders zur Optimierung des HZVs im Fall einer therapierefraktaren
Hypoxdamie an V-V ECMO [223, 224] ist die Messung des HZVs notwendig.

Die klinische Realitat hinsichtlich des erweiterten hamodynamischen Monitorings
kritisch Erkrankter ist die kontinuierliche Abnahme Indikator-basierter Methoden (z.B. Kilte,
Farbstoff) zugunsten des vermehrten Einsatzes der Echokardiographie [225, 226], nicht zuletzt
aufgrund des fehlenden Nachweises eines verbesserten Uberlebens von kritisch Erkrankten
durch ein erweitertes Monitoring mit einem PAK verglichen mit einem ,Standardmonitoring’
in gemischten Kollektiven kritisch Erkrankter [227, 228] oder speziell ARDS-Erkrankter [229].

Der Erwerb suffizienter — selbst grundlegender — echokardiographischer Fahigkeiten
ist jedoch zeitaufwendig [230], die Untersuchung ist besonders bei beatmeten Erkrankten
haufig erschwert und lagerungsabhangig nur eingeschrankt moglich [231]. Zudem bietet die
Echokardiographie keine kontinuierliche Uberwachungsméglichkeit [225]. Daher wird ein
erweitertes hamodynamisches Monitoring mittels PAK zusatzlich zur Echokardiographie bei
ARDS-Erkrankten mit drohendem Rechtsherzversagen von einigen Autor:innen weiter explizit
empfohlen [232, 233], bzw. sollte gemalR ELSO -Empfehlungen wahrend V-V ECMO-Therapie
im Fall einer rechtsventrikuldaren Dysfunktion erwogen werden (wobei auf die unzuverlassige
HVZ-Messung in der Empfehlung hingewiesen wird) [106]. Gemal der Daten der LUNG SAFE-
Studie wurde ein PAK bei 6,2 % aller Erkrankten mit schwerem ARDS genutzt [7]. Trotz der
bekannten Limitationen der Validitat der HZV-Messung mit einem PAK im Fall eines partiellen
Verlusts des Indikators durch bspw. Vitien oder Shunts [234] wird ein PAK klinisch — wenn
einmal etabliert —auch wahrend V-V ECMO zur Messung des HZVs genutzt [235, 236].

In einer kleinen Reihe differenzierter klinischer Untersuchungen zur Uberpriifung der
Genauigkeit der Thermodilutionstechnik mit einem PAK wahrend einer V-V ECMO-Therapie
demonstrierten Haller und Kolleg:innen durch Vergleiche mit HZV-Messungen mit Injektion
von Indonyacingriin vor und nach dem rechten Atrium, dass 1) das Ergebnis der
Thermodilutionstechnik um mehrere Liter pro Minute vom ,tatsédchlichen’ HZV abweichen
kann und Il) das der Indikator wahrscheinlich anteilig durch das extrakorporale System

rezirkuliert (s. Kapitel 2.4).
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Auf Grund der klinischen Natur der Studie und der technischen Méglichkeiten zum
Untersuchungszeitpunkt, war eine Untersuchung des Einflusses verschiedener ECMO-
Blutfllisse auf die Validitat der HZV-Messung sowie der Einfluss der Rezirkulation von Blut
durch das ECMO-System nicht moglich. In einem Groftiermodell verglichen wir die
Thermodilutionstechnik mittels eines PAKs mit der ultraschallbasierten Flussmessung des
HZVs an der Aortenwurzel. In diesen Untersuchungen wiesen wir nach, dass HZV-Messungen
mit einem PAK wahrend V-V ECMO-Therapie im lungengesunden Organismus und nach
Induktion eines akuten Lungenschadens

- auch bei niedrigen ECMO-Blutflissen keine klinisch sinnvolle Messgenauigkeit

erzielen

- mit steigendem Qec und steigender Rezirkulationsfraktion (Rs) einen gréReren

Fehler aufweisen

- auf dem partiellen Ansaugen des Kalteinjektats und der Rezirkulation durch den

extrakorporalen Kreislauf beruhen.

Loosen und Kolleg:innen verglichen die Messung des Schlagvolumens (SV) mittels
transpulmonaler Thermodilution (TPTD) mit Messung des SV mittels TEE wiederholt bei 20
Erkrankten an V-V ECMO und stellten eine mittlere Differenz der Messwerte von 28 mL fest,
was bei HZV-Messungen einer Differenz von ca. 2 L/min entsprechen wirde (ein SV von 70 mL
und eine Herzfrequenz von 70 Schldagen/min vorausgesetzt) [237] und unsere Interpretation
der Daten unterstitzt.

Limitierend ist dabei, dass das Phanomen des partiellen Ansaugens des Kaltebolus in
die Hergabekaniile — wie das Phdanomen der Rezirkulation von Blut durch das V-V ECMO-
System — einer multifaktoriellen Genese aus Lage der Kanililen zueinander und zum
Injektionsport des Kaltebolus, der rechtskardialen Funktion, einer
Trikuspidalklappeninsuffizienz, dem ECMO-Blutfluss und nicht zuletzt den intrathorakalen
Driicken unterliegt [238]. Dazu passend stieg das Ausmald der Messabweichung in unseren
Untersuchungen nicht linear mit der GroRe des ECMO-Blutflusses, sondern scheint
multifaktoriell bedingt (s. Kapitel 2.4), was eine einfache rechnerische Korrektur der
Abweichung thermodilutionsbasierter HZV-Messungen nach Korrektur eines Ausgangswertes
durch ein unabhangiges Verfahren wahrscheinlich verhindert.

Letztlich ist die Haufigkeit einer Rezirkulation von Blut wahrend highflow V-V ECMO-

Therapie und die klinische Relevanz experimentell festgestellter Einflussfaktoren wie des
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Kanilenabstandes [239] nie in einem grofReren Kollektiv ARDS-Erkrankter untersucht worden.
Vorlaufige Daten einer im eigenen Zentrum laufenden Observationsstudie (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04754854) deuten darauf hin, dass vor allem die rechtskardiale Dysfunktion
entscheidend fir die GroRe der Rfist.

Zusammenfassend legen die Daten unserer Untersuchung nahe, dass HZV-Messungen
mit der Thermodilutionstechnik mit einem PAK wahrend einer V-V ECMO-Therapie klinisch
nicht sinnvoll sind. Klinische Daten eines kleinen Patientenkollektivs bestdtigen diese

Beobachtung fiir Messungen des HZVs mittels TPTD.

3.5. Die ECMO-Therapiedauer und das Uberleben Covid-19-Erkrankter

Der SARS-CoV-2 induzierte fibroproliferative pulmonale Umbau resultiert u.a. in
langen intensivstationdaren Therapiedauern und erfordert ggf. eine prolongierte ECMO-
Therapiedauer (s. Kapitel 1.1.5 und 2.5), um zumindest das Uberleben C-ARDS-Erkrankter zu
ermoglichen. Friihe Auswertungen des ELSO-Registers untersuchten zwar die
Uberlebensraten dieser Erkrankten in Bezug auf eine ECMO-Therapie, jedoch nicht unter
Berlicksichtigung der ECMO-Therapiedauer, besonders verglichen mit ARDS-Erkrankten ohne
Covid-19-Pneumonie [124], wobei eine spatere Analyse eine mediane ECMO-Therapiedauer
von 14 Tagen wahrend der ersten Welle der Covid-19-Pandemie zeigte, die sich bei spater
behandelten Erkrankten auf im Median 20 Tage verlangerte [240].

Die Daten unserer Observationsstudien zeigen, dass C-ARDS-Erkrankte signifikant
langer mit ECMO behandelt wurden, als ARDS-Erkrankte ohne Covid-19-Pneumonie.
Retrospektive Daten der eigenen Klinik demonstrieren dabei, dass die ECMO-Therapiedauer
in einem gemischten Kollektiv ARDS-Erkrankter unseres Zentrums mit median 15 Tagen
vergleichbar war zur ECMO-Therapiedauer, die in der EOLIA-Studie berichtet wurde [97], und
dass zumindest vor der Covid-19-Pandemie keine ausgewdhnlichen langen Therapiedauern
ublich waren (auch nicht bspw. wahrend der Influenza-Pandemie von 2009/2010). Darliber
hinaus berichten die Kolleg:innen der Pulmonologie des ARDS/ECMO-Zentrums der Charité
von einer Kohorte von 16 C-ARDS-Erkrankten, die mit einer mittleren ECMO-Therapiedauer
von 36,5 Tagen behandelt wurden [172].

Zwei Metaanalysen wahrend der Pandemie mit Einschluss von Publikationen bis
Februar 2021 ergaben eine mittlere ECMO-Therapiedauer von allen (lUberlebenden wie

verstorbenen) Covid-19-Erkrankten von 15,8 Tagen [241], bzw. 15 Tagen [242], wobei
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Ramanathan und Kolleg:innen mittels univariabler Metaregressionsanalyse eine kirzer
ECMO-Therapiedauer als Risikofaktor fiir ein Versterben von Covid-19-Erkrankten
identifizierten [241]. Dieser Zusammenhang wurde in einer spdteren Metanalyse mit
Einschluss von Studien bis Januar 2022 erneut demonstriert, bei gleichzeitiger Zunahme der
ECMO-Therapiedauer auf im Mittel 16,4 Tage und erheblichen Schwankungen zwischen den
unterschiedlichen Arbeiten (mit der hochsten berichteten ECMO-Therapiedauer von im Mittel
36,9 Tagen und der kiirzesten mit im Median 9 Tagen) [243].

Ubereinstimmend mit histopathologischen Untersuchungen biopsierter Covid-19-
Erkrankter (s. Kapitel 1.1.5) beobachteten wir eine hohe Rate radiologischer Zeichen eines
pulmonalen fibrotischen Umbaus in den CT-Untersuchungen unserer C-ARDS-Erkrankten mit
der Einschrankung, dass keine Lungenbiopsien im untersuchten Patientenkollektiv
entnommen wurden. Die Auswertung von CT-Untersuchungen in Kombination mit
Autopsiebefunden durch die Kolleg:innen der Pulmonologie bestatigten aber auch fiir die C-
ARDS-Erkrankten des ARDS/ECMO Zentrums der Charité, dass der radiologische Nachweis
eines pulmonalen fibroproliferativen Umbaus auf entsprechenden histologischen
Veranderungen beruht [172].

Die fibroproliferativen Eigenschaften von SARS-CoV-2 resultieren im klinischen Verlauf
in einer hohen Rate an VILI bzw. durch Patient:innen selbst verursachte Lungenschaden
(patient self inflicted lung injury; PSILI) [244], wobei der Versuch einer friihzeitigen Kontrolle
des Atemantriebes durch Wach-ECMO-Verfahren nicht erfolgreich war und aufgrund einer
hohen Komplikationsrate abgebrochen wurde [245].

Durch die Invasivitat der ECMO-Therapie, inklusive des prolongierten Kontaktes von
Blut zu Fremdoberflachen und der notwendigen Antikoagulation, ist die Komplikationsrate
des Verfahrens auch mit modernen Membranen und Axial-/Zentrifugalpumpen bei ARDS-
Erkrankten ohne Covid-19-Pneumonie [246] sowie bei C-ARDS-Erkrankten hoch [247]. So
berichteten Ling und Kolleg:innen in ihrer Metanalyse, dass ECMO-assoziierte Komplikationen
bei 45,6 % aller Erkrankten auftraten [243], wobei bspw. Barbaro und Kolleg:innen von ECMO-
assoziierten intrakraniellen Blutungen bei 6,4% der Erkrankten berichten [240].

In Gesamtschau unserer Daten, der Daten der Kolleg:innen der Pulmonologie und der
mittlerweile bekannten makroskopischen und histologischen Verdanderungen der Lungen von
C-ARDS-Erkrankten spekulieren wir, dass eine Reduktion der Beatmungsinvasivitat unter

ECMO-Therapie bis zur zumindest partiellen Resolution der fibroproliferativen
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Veranderungen den Benefit einer prolongierten ECMO-Therapie bei diesen Erkrankten
bedingt. Die groRte Limitation der Arbeit liegt darin, dass (auf Grund der vorlaufigen
Datenauswertung) bisher keine differenzierte Analyse des Verlaufs der Beatmungsinvasivitat
unter ECMO-Therapie erfolgt ist. Es bedarf weiterer (zumindest retrospektiver) Studien, um
den moglichen Vorteil einer Reduktion der Beatmungsinvasivitat unter prolongierter ECMO-
Therapie der erheblichen Komplikationsrate gegeniiberzustellen und Therapiekonzepte

hinsichtlich des ,besten’ Zeitpunktes der Entwéhnung der einzelnen Verfahren zu entwickeln.

3.6. Zusammenfassung und Aussicht

Die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten beleuchten spezifische
Fragestellungen der Organdysfunktion und des extrakorporalen Organersatzes bei ARDS-
Erkrankten durch Anpassung bestehender experimenteller Modelle des akuten
Lungenversagens.

Die Etablierung eines Modelles mit gemischter Azidamie und Hypoxamie durch direkte,
titrierte Sdureinfusion, lungenprotektiver Beatmung und Reduktion der inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration ohne Induktion einer weiteren Pathologie (wie einer Sepsis)
ermoglichte den Nachweis, dass selbst eine kurzzeitige Exposition gegeniiber einer Azidamie
von nur wenigen Stunden zu zelluldren Nierenschaden flihren kann, besonders unter
hypoxamen Bedingungen, ohne dass eine Inflammationsreaktion dafiir ursachlich ist. Die
mogliche Inflammationsreaktion auf die Saureinfusion sowie die alveoldre Hypoxie selbst,
wurde durch multiple Kontrollgruppen und umfangreiche immunhistochemische
Aufarbeitung der Nierenschnitte bestmodglich ausgeschlossen. Stattdessen scheint die
erhohte, energieaufwendige renale Protonenexkretion ursachlich fir die Nierenschaden und
ist wahrscheinlich Teil der komplexen Pathogenese des AKI von kritisch Erkrankten.

Durch Anpassung des Surfactantdepletionsmodells gelang eine systematische
Untersuchung der Validitat thermodilutionsbasierter Messungen des HZVs wahrend einer
V-V ECMO-Therapie. Die Untersuchungen bestatigten die zuvor klinisch aufgestellte — aber
,bettseitig’ letztlich nicht Uberpriifbare — Hypothese, dass thermodilutionsbasierte
Messungen des HZVs auf Grund eines Verlustes des Indikators in den ECMO-Kreislauf nicht
valide oder auch nur klinisch hinreichend genau sind. Die GréRe des Fehlers nimmt dabei mit

der Hohe der Rezirkulationsfraktion des Blutes durch den extrakorporalen Kreislauf zu und
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kann aufgrund der multifaktoriellen Entstehung der Rezirkulationsfraktion wahrend V-V
ECMO wahrscheinlich auch kiinftig nicht rechnerisch korrigiert werden.
Die letzte Arbeit der Habilitationsschrift untersuchte den Zusammenhang zwischen der
ECMO-Therapiedauer und des intensivstationdren Uberlebens C-ARDS-Erkrankter. Die Daten
unserer laufenden Observationsstudie legen dabei nahe, dass C-ARDS-Erkrankte mit
therapierefraktdarer Hypoxamie eine signifikant langere Unterstlitzung mit einer V-V ECMO
bendtigen als ARDS-Erkrankte, die das Lungenversagen auf Grundlage einer anderen Atiologie
als einer Covid-19-Pneumonie erworben haben.
Auf Grund der hohen Anzahl der extrakorporalen Lungenersatzverfahren wahrend der
Covid-19 Pandemie suggeriert besonders dieser letzte Aspekt der Arbeit die Dringlichkeit einer
kontinuierlichen technische Optimierung der Systeme sowie der Ausarbeitung klinischer
Therapieregime hinsichtlich Indikationsstellung, Zeitpunkt des Therapiebeginns und des
Weanings in Bezug auf unterschiedliche extrakorporale Therapienverfahren, um einen
Behandlungsbenefit bei prolongierter Anwendung sicherzustellen [248].
Problematisch ist dabei besonders die in der medizinischen Forschung beobachtbare
Latenzzeit zwischen Grundlagenerkenntnis und klinischer Etablierung einer neuen Therapie
von a.e. siebzehn Jahren [249], bzw. dem ,Verschwinden’ von Grundlagenerkenntnissen
wahrend der Phase der Translation [250].
Flir gewohnlich ist zum Zeitpunkt der Durchfliihrung einer experimentellen Arbeit nicht
abschatzbar
- wann und in welchem Umfang ein Grundlagenergebnis in der Behandlung von
Patient:innen Anwendung finden wird [251]

- welche Schritte notwendig sein werden, um ein Verfahren in der Klinik zu
etablieren [252]

- welcher Zusammenhang Giberhaupt zwischen der wissenschaftlichen Fragestellung
und einer moglichen spateren Anwendung besteht [253].

Im Gegensatz zu diesen bekannten Problemen betrug die Zeitdauer vom definitiven
experimentellen Nachweis der Moglichkeit eines prolongierten komplett extrakorporalen
Ersatzes des Gasaustausches [87] bis zur ersten klinischen Anwendung einer ECMO auf einer
Intensivstation bei einem Patienten mit akutem Lungenversagen [88] jedoch weniger als drei
Jahre. Besonders das auf die Fragestellung angepasste experimentelle Modell schien —

zumindest in retrospektiver Betrachtung — die ziigige Translation der Forschungsergebnisse in

61



die klinische Anwendung zu begtinstigen [87]. Herausforderungen wie eine kiinftige Pandemie
werden erneut genauso zu einer zeitnahen Translation experimenteller Ergebnisse in die
klinische Anwendung zwingen wie zu einer stetigen Uberpriifung klinischer Daten im Labor im

Sinne eines kontinuierlichen ,,...bench to bedside and back to the bench...“ [63].
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