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Abkiirzungsverzeichnis

Af Atemfrequenz

AMV Atemminutenvolumen

AMVsp Spontanatemanteil des Atemminutenvolumens

APACHE II-Score  acute physiology and chronic health evaluation II-score

ARDS acute respiratory distress syndrome

BL Bauchlage

C.0, arterieller O,-Gehalt

CCT kraniale Computertomographie

CO, Kohlendioxid

Compayn dynamische Compliance des respiratorischen Systems

CPAP continuous  positive airway pressure, kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck

CT Computertomographie

ECMO extrakorporale Membranoxygenierung

EELV endexspiratorisches Lungenvolumen

EVLWI extravaskuldrer Lungenwasserindex

Fi0, inspiratorische Sauerstoffkonzentration

Hf Herzfrequenz

HPV hypoxische pulmonale Vasokonstriktion

HZV Herzzeitvolumen

ICP intracranial pressure, intrakranieller Druck

iINO inhalatives Stickstoffmonoxid

IQR interquartile range

ITS Intensivstation

MAP mean arterial pressure, mittlerer arterieller Druck

min Minute(n)

NA Noradrenalin

0} Sauerstoff

PaCO, arterieller Kohlendioxidpartialdruck

PAK pulmonalarterieller Katheter

PaO, arterieller Sauerstoffpartialdruck

PAPpmean mittlerer pulmonalarterieller Druck
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pbw
PDMS
pECLA

PEEP
PIP

Qs/Qt
RASS

SpO,
TEE
VILI
Vit
ZVK

predicted body weight, ideales Korpergewicht
Patientendatenmanagementsystem

pumpless extracorporeal lung assist,

pumpenfreie extrakorporale Lungenunterstiitzung

positive end-expiratory pressure, positiver endexspiratorischer Druck
peak inspiratory pressure, inspiratorischer Spitzendruck
intrapulmonaler Shunt

Richmond Agitation-Sedation-Scale

Riickenlage

pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffséttigung

transosophageale Echokardiografie

ventilator induced lung injury, beatmungsinduzierter Lungenschaden
Tidalvolumen

zentralvenodser Katheter
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Abstrakt

Ziel : Fiir Patienten mit schwerem hypoxischen ARDS gibt es gute Hinweise fiir einen
Uberlebensvorteil durch die Behandlung mit Bauchlage (BL) und extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO). Eine Kombination beider Therapien bei Erwachsenen ist
bisher nicht untersucht, beide kdnnten sich in ihrer Wirksamkeit addieren. Allerdings kann BL
unter ECMO mit lebensbedrohlichen Komplikationen wie z.B. ECMO-Kaniilendislokationen
behaftet sein. Wir untersuchten Komplikationen und Effekte auf den Gasaustausch im
Zusammenhang mit der BL unter ECMO, um eine erste Nutzen-Risiko-Bewertung vornehmen

zu koénnen.

Methodik: Retrospektiv wurden an Hand der elektronischen und papiergestiitzen Patientenakte
systematisch mdgliche typische Komplikationen, Parameter des Gasaustausches und der
Hiamodynamik zu bestimmten Zeitpunkten (vor, wihrend und nach BL) untersucht. Mit der
multivariaten nichtparametrischen Analyse longitudinaler Daten (MANOVA) wurden
Anderungen der Beatmungsparameter und der Himodynamik in Verbindung mit 1. und 2. BL

untersucht.

Ergebnisse: 12 ECMO-Patienten wurden mit 74 BL unter ECMO behandelt (ECMO-Dauer: 10
d (Median, IQR: 6,3-15,5 d). Es traten keine Dislokationen von Beatmungstuben/-kaniilen,
intravaskuldreren Kathetern und Thoraxdrainagen auf. In zwei Fillen musste die Bauchlagerung
abgebrochen werden (endotracheale Tubusobstruktion, akute Lungenarterienembolie). Im
Rahmen der Bauchlagerungen (1. und 2.BL) kam es zu einer deutlichen Verbesserung der

Oxygenierung (PaOz/FiOZ-Quotient, p= 0,002) bei gleichbleibenden ECMO- und

Beatmungsparametern, die auch nach Zuriickdrehen in Riickenlage bei 58% der BL bestehen
blieb (,,Response®). Hidmodynamische Parameter blieben unverdndert mit Ausnahme des
erhohten pulmonalarteriellen Mitteldruckes in BL und einem signifikanten Abfall nach BL

(p<0,001) und einer reduzierten Dosis Noradrenalin (p=0,03) (MANOVA).

Schlussfolgerung: Bauchlagerung unter ECMO-Therapie erscheint sicher und kann anhaltend
die Oxygenierung verbessern, auch nach Zuriickdrehen in Riickenlage. Dies kann zu einer

Reduktion der Beatmungsinvasivitit und einer Verbesserung des Outcome beitragen.
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Abstract

Purpose: Combination of prone positioning (PrP) and extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) might be beneficial in severe acute respiratory distress syndrome (ARDS), because
both approaches are associated with improved survival. However, PrP during ECMO might be
associated with complications such as dislocation of ECMO cannulae and is not sufficiently
described yet. We investigated complications and change of oxygenation effects of PrP during
ECMO to identify “responders” and discuss our results considering different definitions of

response in the literature.

Methods: This is a retrospective analysis of complications, gas exchange, and invasiveness of
mechanical ventilation during first and second PrP on ECMO at specified time points (before,
during, and after PrP). We used multivariate nonparametric analysis of longitudinal data
(MANOVA) to compare changes of mechanical ventilation and hemodynamics associated with

the first and second procedures.

Results: In 12 ECMO patients, 74 PrPs were performed (median ECMO duration: 10 days (IQR:
6.3- 15.5 days)). No dislocations of intravascular catheters/cannulae, endotracheal tubes or chest
tubes were observed. Two PrPs had to be interrupted (endotracheal tube obstruction, acute

pulmonary embolism). PaO_/FiO -ratio increased associated with the first and second PrP (p =

0.002) and lasted after PrP in 58% of these turning procedures (“responders”) without changes in
ECMO blood flow, respiratory pressures, minute ventilation, portion of spontaneously triggered
breathing, and compliance. Hemodynamics did not change with exception of increased mean
pulmonary arterial pressure during PrP and decrease after PrP (p<0.001), while norepinephrine

dosage decreased (p = 0.03) (MANOVA).

Conclusions: Prone position during ECMO is safe and improves oxygenation even after
repositioning. This might ameliorate hypoxemia and reduce the harm from mechanical

ventilation.
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1 Einleitung

Das akute Lungenversagen (,,Acute Respiratory Distress Syndrome®, ARDS) tritt mit einer
Inzidenz von 1,5-88,6 pro 100.000 Einwohner/Jahr auf. ' Die in epidemiologischen Studien
ermittelte Sterblichkeit variiert zwischen 15-72 %.?

Es handelt sich um ein Syndrom, dessen wichtigstes Merkmal die akute Hypoxie aufgrund einer
pulmonalen Gasaustauschstorung ist. Typische Ursachen fiir ein akutes Lungenversagen sind
Pneumonie, Sepsis, Polytrauma, Thoraxtrauma, Pankreatitis, Beinahe-Ertrinken, Aspiration von
Magensdure oder Inhalationstrauma. So wurden in einer angesehenen australischen
Untersuchung in 57% primir pulmonale Ursachen (z. B. Pneumonie 30%, Aspiration 17%) und
in 43 % primédr extrapulmonale Ursachen (z. B. Sepsis 32%) fiir das Auftreten eines ARDS

berichtet.’

Das akute Lungenversagen wurde erstmals von Ashbaugh et al.® 1967 beschrieben. Eine
amerikanisch-europdische Konsensuskonferenz (AECC) im Jahre 1994 legte Kriterien fiir das
Vorliegen eines akuten Lungenversagens fest: Oxygenierungsstorung, bilaterale Infiltrate,
akuter Beginn und Ausschluss einer kardialen Ursache fiir das Lungenddem. Diese Definition
differenzierte  mittels des Oxygenierungsindexes (arterieller — Sauerstoffpartialdruck/
inspiratorische Sauerstoffkonzentration (PaO,/FiO,)) in ARDS (PaO,/FiO, <200 mmHg), acute
lung injury (ALI, PaO,/FiO, <300 mmHg) und acute respiratory insufficiency (ARI, PaO,/FiO,
>300 mmHg).*

Im Rahmen eines Konsensus-Prozesses (u.a. in Berlin 2011) wurde die Definition des akuten
Lungenversagens im Expertenkonsens weiter {iberarbeitet und es entstand die aktuelle ,,Berlin
Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome* (Tabelle 1).” Diese beriicksichtigt den
Beginn, die Bildgebung, die Ursache des Odems und die Oxygenierung und teilt an Hand des
Oxygenierungsindexes und des positiv-endexspiratorischen Druckes (PEEP) das akute

Lungenversagen in mild, moderat oder schwer ein.
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Tabelle 1 : Die « Berlin-Definition » des akuten Lungenversagens

Acute Respiratory Distress Syndrome

Beginn Innerhalb einer Woche nach einem akuten Ereignis oder neu aufgetretenen bzw.
verschlechterten respiratorischen Symptomen

Bildgebung® Bilaterale Verdichtungen, die sich nicht allein durch Erguss, Pneumothorax oder
Rundherde erklaren lassen

Ursache des Odems Das Lungenversagen ist nicht allein durch eine akute Herzinsuffizienz oder
Volumeniiberladung zu erkldren. ( Bei fehlenden Risikofaktoren ist das Vorliegen
einens hydrostatischen Odems mittels Echokardiographie auszuschlieBen)

Oxygenierung’ mild 200mmHg < Pa0O,/FiO, <300mmHg mit PEEP oder CPAP 2>5
cmH,0°
moderat 100mmHg < PaO,/Fi0, <200mmHg mit PEEP >5 cmH,0
schwer Pa0,/FiO, <100mmHg mit PEEP >5 cmH,0

PaO,=Arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO,=inspiratorische Sauerstoffkonzentration, PEEP= positiver endexspiratorischer
Druck, CPAP=kontinuierlicher positiver Atemwegsdruck, * Réntgenaufnahme des Thorax oder CT des Thorax, ° bei Hohen iiber
1000m muss mit einem Korrekturfaktor gerechnet werden: ( PaO,/FiOyx (Barometerdruck/760), © Dies kann noninvasiv in der
Gruppe mit mildem ARDS erfolgen

1.1. Pathophysiologie des akuten Lungenversagens

Die typischen pulmonalen und extrapulmonalen Ausloser des akuten Lungenversagens
verursachen ein Lungenddem, welches die wesentliche pathophysiologische Grundlage fiir die
lebensbedrohliche Gasaustauschstorung ist. Durch Endothelschéden verschiedener Ursachen wie
z.B. durch Bakterientoxine bei Pneumonie oder durch zirkulierende Entziindungsmediatoren bei
Sepsis kommt es zu einer erhohten Permeabilitit der Gefdlle (capillary leackage) und zum
Einstrom eines Entziindungsinfiltrates ins Interstitium bis hin zum Uberfluten der Alveolen mit
Odemfliissigkeit. Auf Grund des Kapillarlecks besteht bereits bei niedrigem hydrostatischen
Druck in den LungengefiBlen ein ausgeprigtes Lungenddem. Das Ausmall dieses
Permeabilitdtsddems wird u.a. durch den massiven Anstieg des Lungengewichts auf das
Mehrfache deutlich. Das extravaskulire Lungenwasser als MaB fiir das Odem (EVLWI,
Normalwerte von 3-5 ml/kg Korpergewicht) kann pathologische Werte von z.B. 25 ml/kg
Korpergewicht beim ARDS-Patienten erreichen.
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Schidden am Alveolarepithel als Folge der Inflammationsreaktion erleichtern zusétzlich den
Ubertritt von Erregern oder Toxinen (Translokation) und fordern den Entziindungsprozess in der
Lunge. Weitere Folgen der Inflammationsreaktion sind eine gestorte Surfactantsynthese und ein
Verlust von Surfactant durch Inaktivierung. Dieser Surfactantverlust fithrt zu einem Kollabieren
der Alveolen und begiinstigt damit die Bildung von Atelektasen. Diese sind neben dem Odem
Grundlage fiir eine Ventilations-/Perfusionsstorung mit Durchblutung nicht beliifteter Alveolen

(pulmonaler Shunt) als Ursache fiir die Hypoxdmie.

Durch das alveolire und interstitielle Odem und den durch die Entziindung (z.B. durch
Elastasen) ausgelosten Umbau des Lungengeriistes (Fibrosierung) nimmt die Dehnbarkeit
(Compliance) der Lunge weiter ab. Ein fibrotischer Umbau der Lunge findet von Beginn der
Erkrankung an statt und verldauft nicht, wie frilher angenommen, in einem stadienhaften,

verzdgerten Verlauf.®

Zellwandodem, mikrovaskuldre Thrombosierungen und erhohter intraalveoldrer Druck fithren
zur partiellen oder totalen Okklusion der Kapillaren. AuBBerdem 16sen Hypoxie (hypoxische
pulmonale Vasokonstriktion, HPV) und Hyperkapnie am Lungengetiaf3bett eine Vasokonstriktion
mit Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks aus.” Die pulmonale Hypertonie kann zur akuten
Rechtsherzbelastung mit der Gefahr der rechtsventrikuléren Insuffizienz und Dekompensation

fihren.

Schwerkraftbedingt fiihrt das hohe Gewicht der Lunge besonders zum Kollaps von Alveolen in
den abhéngigen (dorsalen) Lungenpartien mit der Ausbildung von ausgedehnten nicht beliifteten
Atelektasen. Die Perfusion der Lunge folgt hingegen der Schwerkraft in die abhidngigen dorsalen
Lungenabschnitte. Diese Storung des Ventilations-Perfusionsverhdltnisses bedeutet eine
Perfusion nicht beliifteter Areale und fiihrt zur Beimischung nicht-arterialisierten Blutes in den
systemischen Kreislauf (intrapulmonaler Shunt, Qy/Q) und ist Ursache der lebensbedrohlichen
Hypoxie. Die Hypoxie als Folge einer pulmonalen Shuntperfusion ist demnach nicht wesentlich
durch die Heraufnahme der inspiratorischen Sauerstoftkonzentration zu verbessern, sondern nur
durch die Wiedereroffnung der atelektatischen Alveolen (Rekrutierung) mit einer Vergro3erung
der Gasaustauschfliche und Verbesserung des Perfusions-Ventilationsverhéltnisses der Lunge

sowie durch MaBBnahmen zur Reduktion des Lungenddems.
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Die schwere Hypoxie und die zugleich stark eingeschriankte Compliance der Lunge erfordern zur
Sicherstellung einer ausreichenden Sauerstoffséttigung und zur Elimination des Kohlendioxids
(CO,) eine Heraufnahme der Beatmungsdriicke (inspiratorischer Spitzendruck (PIP) und positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP)). Hohe Beatmungsdriicke und groBle Tidalvolumen (Vt)
fiihren besonders zur Uberdehnung der gesunden Lungenareale mit einer giinstigeren
Compliance als zur Wiedereroffnung atelektatischer Lungenbezirke. Diese mechanische
Beanspruchung der Lunge durch maschinelle Beatmung 16st in diesen an sich ,,gesunden®
Lungenarealen eine zusitzliche inflammationsreaktion aus, die zur Aggravierung des Odems
filhrt (ventilator induced lung injury, VILI). Im Elektronenmikroskop ist nach maschineller
Beatmung mit hohen Spitzendriicken ein diffuser Schaden an der Blutgasschranke zu erkennen:
Auflosung von Zellverbindungen der Typ I Alveolarzellen, Ablosung von Endothelzellen von
der Basalmembran und Bildung von Blasen an der Blutgasschranke, hyaline Membranen und
interstitielles Odem. Eine Steigerung des transmuralen (hydrostatischen) Druckes in den
Lungengefiflen fiihrt zum ,stretch pore phenomen* und wirkt ddemverstirkend. Durch den
Verlust der Schrankenfunktion kénnen Entziindungszellen und Mediatoren in den Blutkreislauf
iibertreten, ebenso translozieren Bakterien vom Respirationstrakt in den Blutkreislauf und tragen
so zu einer systemischen Inflammation bei.'” Der Nachweis erhohter Konzentrationen von
proinflammatorischen Mediatoren im Blut und in der Bronchiallavage wihrend invasiver
Beatmung ist ein weiterer Hinweis fiir mogliche systemische Effekte der invasiven

Bea‘[mung.”’12

1.2 Multimodale Therapie des ARDS

Die pathophysiologischen Zusammenhénge begriinden eine multimodale Behandlungsstrategie.
Hierzu gehdren immer eine Fokussuche und -behandlung (z.B. mit Antiinfektiva oder
chirurgischer Fokussanierung), eine lungenprotektive maschinelle Beatmungsstrategie ((1.2.1)
z.B. kleine Atemzugvolumina, Beatmung mit einem geeigneten PEEP und eine Begrenzung der
Beatmungsspitzendriicke), Bauchlagerung zur Rekrutierung von Gasaustauschfliche und als
Rescue-Therapie (1.2.2), eine zielorientierte Volumen- und Kreislauftherapie'®, inhalative und
intravendse Therapie mit pulmonalen Vasodilatatoren (u.a. Stickstoffmonoxid, Prostacyclin)'*

und die Behandlung mit extrakorporalen Lungenersatzverfahren (1.2.3).
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1.2.1 Lungenprotektive Beatmung

Die schwere Hypoxie, das ausgepriagte Lungenddem und das hohe Lungengewicht erfordern bei
Patienten mit schwerem Lungenversagen in der Regel eine maschinelle Beatmung mit hohen
Beatmungsspitzendriicken in der Inspiration (peak inspiratory pressure, PIP), um Alveolen zu
eroffnen und mit Inspirationsluft zu fiillen. Zur Vermeidung eines erneuten Kollapses in der
Exspiration werden auflerdem hohe Beatmungsdriicke am Ende der Exspiration als positiver
endexspiratorischer Druck (PEEP) notwendig. Hohe Beatmungsdriicke und -volumina kénnen
jedoch zu einer Aggravierung des Lungenschadens durch maschinelle Beatmung (ventilator

induced lung injury, VILI) fiihren.

Die Vorteile einer Beatmung mit kleinen Atemzugvolumina konnte das ARDS-Network' in
einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie an 861 Patienten mit ARDS/ALI
nachweisen. Patienten, die mit kleinen Tidalvolumina (Vt=6ml/kg pbw) und einem Plateaudruck
< 30 cmH,O im Vergleich zu konventioneller Beatmung (Vt=12 ml/kg pbw und Plateaudruck
<50 cmH;0) beatmet wurden, wiesen eine geringere Mortalitdt auf (31,0% versus 39,8%,
p=0,007). Die Beatmung mit kleinen Tidalvolumina fiihrte auerdem zu mehr beatmungsfreien

Tagen und zu verringerten Interleukin-6-Konzentrationen im Plasma.

Die maschinelle Beatmung bereits erdffneter Alveolen bzw. offen gehaltener Alveolen in der
Exspiration erfordert weniger Beatmungsdruck fiir ein gleich grofes Atemzugvolumen. Die
Beatmung mit PEEP soll deshalb einem zyklisch wiederkehrenden Alveolenkollaps und einem
anschlieBenden Eroffnen der Alveolen entgegenwirken. Damit sollen weniger Scherkrifte auf
das Lungengewebe einwirken und die Entstehung eines Ventilator-induzierten-Lungenschadens
geringer sein.'” PEEP verbessert die Oxygenierung und hilft atelektatisches Lungengewebe zu
rekrutieren.'® Kleinere Atemzugvolumen und hohere PEEP-Einnstellungen reduzieren die
Sterblichkeit und fiihren zu mehr beatmungfreien Tagen an Tag 28 und weniger nicht-

1
pulmonalen Organversagen.'’

Eine Untersuchung an Hand der Daten des amerikanischen Netzwerkes'® konnten zeigen, dass
ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Beatmungsspitzendrucks und der Mortalitét besteht.
Ein ,,sicherer oberer Spitzendruck von z.B. 30-35 cmH,0 kann an Hand der Daten nicht belegt
werden. In der Praxis gilt daher die Regel, einen moglichst geringen Beatmungsspitzendruck

einzusetzen.
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1.2.2 Bauchlagerung

Als Bauchlage (BL) wird eine Umlagerung um 180° aus Riickenlage (RL) bezeichnet. Die
Bauchlagerung wird bei Patienten im akuten Lungenversagen zur akuten Verbesserung des
pulmonalen Gasaustauschs eingesetzt und fiihrt bei einem Teil der Patienten (Responder) bei
gleichbleibenden Beatmungsparametern zu einer sofortigen signifikanten Verbesserung der

Oxygenierung.'*!

a) Blutflussverdnderungen zur Reduktion des intrapulmonalen Shunts

Bei Patienten mit ARDS finden sich Odem und Atelektasen in Riickenlage schwerkraftbedingt
vor allem dorsal, hier findet kaum Ventilation statt im Vergleich zu den ventralen
Lungenarealen. In Riickenlage fiihrt die Perfusion dieser nicht-beliifteten dorsalen
Lungenarealen zu einer ausgeprigten pulmonalen Shuntperfusion (siehe 1.1). In Bauchlage
werden dorsale Lungenabschnitte nach oben verlagert und noch offene beliiftete ventrale Areale
nach unten gebracht. Schwerkraftbedingt wird der Blutfluss in nun oben liegende nicht-beliiftete
Areale reduziert. Die nun unten liegenden ventilierten Areale werden vermehrt perfundiert. Dies
fiihrt zu einem verbesserten Ventilations-Perfusionsverhéltnis.”>** In Bauchlage kommt es zur
sofortigen Verbesserung der Oxygenierung, dieser Effekt ist jedoch nach Zuriickdrehen in
Riickenlage nahezu komplett reversibel.”* Diese akute Verbesserung der Oxygenierung wird als

Rescue-MaBinahme genutzt.
b) Rekrutierung von Alveolen und Gasaustauschflache durch Bauchlagerung

Die homogenere Verteilung der Driicke und Gasfliisse in der Lunge in Bauchlage™ und z.B. die
geringere Kompression durch das Herz® begiinstigen ein Wiedereroffnen von Alveolen in den
dorsalen oben liegenden Lungenarealen (Rekrutierung)®®. Durch die Rekrutierung zuvor
atelektatischer Areale vergrofert sich die Gasaustauschfliche, das endexspiratorische
Lungenvolumen (EELV)*’ und die Dehnbarkeit (Compliance) der Lunge nehmen zu.*® Klinisch
filhrt das zu einer Verbesserung der Oxygenierung. Eine Beatmung mit PEEP in Bauchlage
begiinstigt die Rekrutierung und verhindert ein ventrales De-Rekruitment in Bauchlage.” Durch
die Verbesserung der Oxygenierung in Bauchlage lassen sich die Beatmungsdriicke und die
inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO;) senken. Durch Bauchlage kann das Auftreten eines

VILI verzogert™ und reduziert werden.”'**
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Erste prospektiv randomisierte multizentrische klinische Studien konnten zunichst keinen
Uberlebensvorteil fiir die Bauchlage nachweisen.>”* Kontrovers wird die Dauer der Bauchlage
diskutiert, es wird angenommen, dass Patienten mit schwerem ARDS von einer ldngeren

Bauchlagen-Dauer profitieren konnten.”*”> Zwei Meta-Analyse konten bereits fiir Patienten mit

schwerem ARDS einen signifikanten Mortalititsunterschied zeigen.”*’

Eine aktuelle prospektive, randomisierte, multizentrische Studie konnte letztlich fiir Patienten
mit schwerem ARDS und einer frithen Durchfiihrung der Bauchlage mit einer Dauer von
mindestens 16 Stunden pro Tag eine signifikant niedrigere 28-Tages-Mortalitit in der
Bauchlagengruppe (16% bei 237 Patienten) im Vergleich zur Riickenlagengruppe (32,8% bei
229 Patienten) nachweisen. Dieser signifikante Mortalitdtsunterschied blieb auch nach 90 Tagen

bestehen (23,6% versus 41,0%).38

Folgende typische Komplikationen werden in Zusammenhanag mit der Bauchlagerung berichtet:
* Tubusobstruktion durch Sekretmobilisation®'**>~

 akzidentielle Extubation 2!33333-43

* Tubusdislokation mit einseitiger Intubation *°

* Verlust von intravaskuldren Zugidngen, Katheterdislokationen ( z. B. Thoraxdrainagen)
21,33-35,40

* Druckulzera (Becken, Knie, Gesicht/Hornhaut, Tibiavorderkante, Mamillennekrosen)
21,33,34,39.42,43

. .. 3334,42,44
* QGesichtsédeme 77"

 Beatmungsprobleme ohne genaue Definition, Sittigungsabfall ohne genaue

Definition®°, Sattigungsabfall: Sp0,<85% fiir mehr als 5 min *°

e Pneumothoraces 2%

» Hamodynamische Instabilitit ohne genaue Definition®, Hypotension ohne genaue

33,35 39

Definition™ ", systolischer arterieller Blutdruck <60 mmHg fiir mehr als 5 min

* Herzrhythmusstorungen: Herzstillstand®'~**, Bradykardie <30/min fiir mehr als 1 min®®

* Notwendigkeit fiir hhere Sedierung und Gabe von Muskelrelaxantien >
 Komplikationen an Gelenken **

* Himoptysis™, Lobaratelektase *°
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e Intrakranielle Hypertension **
* Erbrechen ohne genaue Definition ***°

* Intoleranz enteraler Erndhrung **
1.2.3 Extrakorporale Lungenunterstiitzungsverfahren

1.2.3.1 Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)

Die Extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) ist in der Regel ein veno-vendses
pumpengetriebenes Verfahren. Es wird beim schweren akuten Lungenversagen zur
Oxygenierung und CO;-Elimination bei einer therapierefraktiren, lebensbedrohlichen
Hypoxédmie als Rescue-MaBnahme angewendet. Ein weiteres Ziel kann die Reduktion der
Beamungsinvasivitit am Respirator sein. Dadurch soll die Entwicklung eines
beatmungsinduzierten Lungenschadens vermieden werden (,,lung at rest“-Konzept). Aulerdem
konnen durch die effektive CO,-Elimination der pulmonalarterielle Blutdruck und der
pulmonalvaskuldre Gefdwiderstand zur Reduktion der rechtskardialen Belastung gesenkt

werden.

Der erste erfolgreiche Einsatz der ECMO beim akuten Lungenversagen wurde 1972 von Hill et
al.” beschricben. Diese fiihrten bei einem 24-jéhrigen Polytrauma-Patienten am 5.
postoperativen Tag bei schwerster respiratorischer Insuffizienz im Sinne eines ARDS eine veno-
arterielle ECMO durch. Nach 75 h konnte der Patient erfolgreich von der ECMO abgeschlossen

und im weiteren Verlauf extubiert werden.

Die erste prospektiv randomisierte Studie*®, die ECMO-Therapie mit konventioneller Therapie
vergleicht, konnte mit katastrophalen Uberlebensraten von 8% (konventionelle maschinelle
Beatmung) und 10% (maschinelle Beatmung und veno-arterielle ECMO) keinen Unterschied
zwischen den Versuchsgruppen darstellen. Dabei wurden pro Tag zwischen 1 und 2,5 1
Blutverluste transfundiert und die ECMO-Therapie auf 5 Tage beschriankt, soweit keine
Besserung eingetreten war. Die Verdnderungen der Beatmungseinstellung am Respirator bei

Patienten an der ECMO und in der Kontrollgruppe werden nicht genannt.

Eine zweite prospektiv randomisierte Studie’’ zeigte deutlich verbesserte Uberlebensraten fiir

alle ARDS-Patienten, jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen konventioneller
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Therapie (42%) und extrakorporaler CO,-Elimination (Low-frequency positive-pressure
ventilation-extracorporeal carbon dioxid removal-)Therapie (33%). Limitationen dieser Studie
sind u.a. anhaltend hohe Beatmungsdriicke unter extrakorporaler CO,-Elimination und
Blutungskomplikationen unter therapeutischer Antikoagulation mit hochdosierter Heparingabe.
1996 zeigte erstmals eine multizentrische, prospektive, randomisierte Studie*® an Neugeborenen
mit schwerstem respiratorischen Versagen eine signifikant hohere Uberlebensrate fiir die

Therapie mit ECMO (68%) imVergleich zur konventionellen Therapie ohne ECMO (41%).

Fiir Erwachsene konnte schlieBlich eine aktuelle prospektiv randomisierte Studie® an Patienten
im schwersten, therapierefraktiren ARDS eine signifikant hohere Uberlebensrate ohne
Behinderung nach 60 Tagen bei Behandlung mit ECMO im Zentrum (63%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe feststellen (47%). Dabei konnte bei den Patienten unter ECMO vermehrt eine
lungenprotektive Beatmung angewendet werden im Vergleich zur Kontrollgruppe. Das
Studiendesign wird kritisch bewertet, weil alle Patienten, die zur ECMO Therapie randomisiert
wurden, in ein Behandlungszentrum transportiert wurden. Patienten, die in die Nicht-ECMO-
Gruppe randomisiert wurden, blieben in den zuweisenden Krankenhdusern zur Behandlung des
ARDS. AuBlerdem gab es kein festgelegtes Therapieschema fiir die Patienten in der Nicht-
ECMO-Gruppe. Dennoch ist erstmals ein Uberlebensvorteil fiir erwachsene Patienten mit

ECMO in einem Zentrum ermittelt worden.

Komplikationen, die im Zusammenhang mit der Anwendung von ECMO genannt werden, sind
nur in wenigen Studien beschrieben. Folgende typische Komplikationen der ECMO sind in einer

retrospektiven monozentrischen Untersuchung von Hemmila et al.*® beschrieben:

* Kaniilendysfunktion, Oxygenatordysfunktion, Thrombosierung
* Akute chirurgische Blutungen im Rahmen der Kaniilenanlage, Himolyse
* Kreislaufinstabilitit, Herzrhythmusstorungen, Reanimation

* Zerebrale Infarkte und Blutungen

1.2.3.2 pECLA (pumpenfreie extrakorporale Lungenunterstiitzung)
pECLA ist ein neueres pumpenfreies System, welches durch Kaniilierung der Femoralarterie und
Femoralvene einen passiven Shunt erzeugt, der iiber einen Oxygenator (Kunstlunge) geleitet

wird. Da die treibende Kraft des extrakorporalen Kreislaufes der arterielle Mitteldruck des
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Patienten ist, setzt dieses Verfahren stabile Kreislaufverhiltnisse voraus. Der maximal
erreichbare Blutfluss ( ca. 1,5 1/min.) als wesentliche Determinante der Sauerstoffaufnahme wird
durch das Herzzeitvolumen (HZV) und durch die Kaniilengroe in Arteria und Vena femoralis
bestimmt. Ischdmische Komplikationen an der unteren Extremitét stellen ein wesentliches Risiko
fiir die Patienten dar, so dass der Durchmesser der arteriellen Kaniile limitiert ist. Die pECLA
dient vor allem zur effektiven CO,-Eliminierung bei kreislaufstabilen Patienten mit Hyperkapnie

ohne lebensbedrohliche Hypoxie.”!
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2. Fragestellung

Bei Patienten mit schwerem Lungenversagen wurde die Bauchlagerung wéihrend ECMO mit
Okklusivpumpen im Zentrum in Berlin erstmals 2002 eingesetzt. In einer prospektiven
multizentrischen klinischen Studie konnte fiir Patienten mit schwerem ARDS gezeigt werden,
dass die Behandlung mit Bauchlagerung einen signifikanten Uberlebensvorteil bringt.*® Auch
gibt es gute Hinweise, dass Patienten mit ARDS von der ECMO-Therapie beziiglich des
Uberlebens mit geringen Defiziten profitieren.*” Es liegt daher nahe, dass eine Kombination
beider Behandlungsverfahren fiir Patienten mit schwerstem Lungenversagen vorteilhaft sein
konnte. Andererseits sind ECMO und Bauchlagerung mit typischen, zum Teil schwerwiegenden
Komplikationen behaftet (siehe 1.2.2+ 1.2.3.1). Die Kombination beider Verfahren kdnnte mit
einer besonders hohen Komplikationsrate, wie etwa dem Verlust von ECMO-Kaniilen verbunden

sein. Fiir Erwachsene sind im Gegensatz zu ECMO bei Kindern®® dazu keine Daten bekannt.

Diese Untersuchung soll retrospektiv untersuchen, ob typische zu erwartende Komplikationen
aufgetreten sind und ob wihrend Bauchlagerung unter ECMO postive Effekte zu beobachten
sind. Folgende Fragen sollen an Hand der retrospektiven Untersuchung der Patienten, die mit

Bauchlagerung wihrend ECMO behandelt wurden, beantwortet werden:

1. Treten im Rahmen der Bauchlagerung unter ECMO schwerwiegende Komplikationen

wie z.B. Kaniilenverluste, Extubation, Kreislaufdepression und Reanimation auf?

2. Waurden positive Effekte im Zusammenhang mit der Bauchlagerung unter ECMO erzielt,
wie z.B. eine Verbesserung der Oxygenierung oder eine Reduktion der

Beatmungsinvasivitit im Sinne einer lungenprotektiven Beatmung?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Diese wissenschaftliche Arbeit ist eine retrospektive Analyse der mit ECMO und Bauchlagerung
behandelten Patienten auf der Intensivstation 8i der Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin der Charité-Universitditsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum.
Die Daten wurden anhand der elektronischen Patientenakte im
Patientendatenmanagementsystem (PDMS, COPRA®, Sasbachwalden, Deutschland) und der

herkémmlichen papiergestiitzten Patientenakte erhoben.

Die Durchfiihrung der Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité-Universitdtsmedizin

Berlin bewilligt (EA1/048/12). Ein positives Datenschutzvotum liegt vor.

3.2 Patienten

Die Station 8i ist ein {iberregionales nationales Zentrum zur Behandlung von Patienten mit
ARDS und gehort zum deutschen ARDS-Netzwerk. Patienten, die im Zentrum behandelt
werden, sind zum groBen Teil Ubernahmen aus anderen Krankenhiusern. Die Kontaktaufnahme
der zuweisenden Kliniken erfolgt in der Regel durch die ARDS-Hotline
(http://anaesthesieintensivmedizin.charite.de/klinik/intensivmedizin/ards_zentrum/). Die
Ubernahme der Patienten erfolgt bundesweit per Hubschraubertransport durch ein eigenes Team

der Station 81, bestehend aus einem Arzt/-in und einer Pflegekraft des ECMO-Teams.

Eingeschlossen in diese Untersuchung wurden die Patienten, die von 2002 bis 2007 auf der
Station 81 der Klinik fiir Andsthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der
Charité-Universititsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum behandelt wurden und als
Aufnahme- und/oder Entlassungsdiagnose ein ARDS hatten. Eingeschlossen wurden die
Patienten, die eine ECMO-Therapie hatten und wihrend ECMO Bauchlagen erhielten.
Ausgeschlossen wurden Patienten, die mehr als 60 Beatmungstage vor Anschluss an die ECMO

aufwiesen.
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3.3 Die Durchfilhrung der veno-venosen extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO)

Wihrend der veno-venosen extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) wird der Patient
weiterhin am Respirator beatmet, der Kreislauf und die Pumpfunktion des Herzens bleiben
erhalten. Das Blut fiir die ECMO wird aus dem zentralen vendsen Kompartiment (untere V.
cava) liber 1-2 Hergabekaniilen gewonnen. Es werden die V. femoralis perkutan ein- oder
beidseitig kaniiliert (z. B. mit Bio-Medicus Cannulae (15-19 fr. - 18cm/15-23 fr. - 50 cm). Mit
Hilfe einer Okklusivpumpe (Fa. Stockert, Miinchen) wird das Blut durch die Kunstlunge
(Membranlunge) gepumpt und nach Oxygenierung und CO,-Elimination {iber eine
Riickgabekaniile iiber die V. jugularis interna in den rechten Vorhof zuriickgegeben (z.B.
Venous HLS Cannula (19-23 fr. - 38cm); Fa. Maquet, Rastatt, Deutschland) oder mit Hilfe einer
langeren Kaniile iiber die kontralaterale V. femoralis. Das in der Membranlunge oxygenierte und
vom CO, befreite Blut mischt sich im rechten Vorhof mit dem vendsen Blut und wird als

Bestandteil des Herzzeitvolumens des Patienten in die Lungenstrombahn gepumpt (Abbildung

1.

Abbildung 1 : Schematische Darstellung der veno-venésen ECMO

o a
Q| . | £
(<] (=]
of ™™™ (o
Gasmischer % -] O
Les
Beatmungsgerét

Oxygenator

;1 ]
)

Wiirmetauscher /@\
'J

Rollerpumpe

Steuereinheit

Quelle: eigene Darstellung



3 Methodik 22

Im Membranoxygenator (Affinity NT, Maquet, Rastatt, Deutschland) sind Blut- und Gasphase
durch eine kiinstliche gaspermeable Membran voneinander getrennt. Durch den hoéheren
Sauerstoffpartialdruck auf der Gasseite diffundiert Sauerstoff ins Blut und erreicht eine nahezu
100%-ige Aufsittigung im Oxygenator, Kohlendioxid diffundiert auf Grund des hoéheren
Partialdruckes im Blut auf die Gasseite. Die Oxygenierung des Patientenblutes wird vom
Blutfluss (Pumpenfluss) limitiert und die CO,-Elimination vom Gasfluss an der Membran. Dabei
ist der arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO,) des Patienten abhingig von der Menge des
oxygenierten Blutes aus der Kunstlunge (ECMO) im Verhéltnis zum Herzzeitvolumen des
Patienten. Fiir eine ausreichende Oxygenierung des Blutes mit Sauerstoff ist ein Pumpenfluss
von ca. 30-50% des Herzzeitvolumens (HZV) notwendig. Das bedeutet z.B. bei einem
Erwachsenen mit einem Herzzeitvolumen von z.B. 8-12 I/min im septischen Schock, dass ein

Pumpenfluss von ca. 3-5 I/min notwendig ist, um eine ausreichende Oxygenierung zu erreichen.

Fiir alle extrakorporalen Systeme mit gerinnungsaktivierenden Fremdoberflichen ist eine
Antikoagulation zur Vermeidung von Thrombenbildungen mit der Gefahr von Embolien oder
akuter Okklusion der Kunstlunge und konsekutiver Hypoxie notwendig. Seit der Entwicklung
heparinbeschichteter Oberflaichen Ende der 1980er Jahre werden heparinbeschichtetet Schlduche,
Konnektoren und Membranen genutzt. Die notwendige Antikoagulation wird mittels ACT
(activated clotting time, Ziel: 120-140 s) als Bedsidetest (HEMOCHRON®, ITC Europe,
Rodano, Italien) und mittels aPPT (activated partial prothrombin time, Ziel: 50s) iiberwacht.

Die akute therapierefraktire lebensbedrohliche Hypoxie ist das typische Anschlusskriterium fiir
die ECMO als Rescue-Therapie. Die zentrumsinternen Anschlusskriterien fiir eine ECMO folgen
einem Algorithmus und wurden nach der Einfiihrung neuerer pumpenfreier Systeme (pECLA)

4
angepasst.5 3

Als Kontraindikationen der ECMO werden in der Literatur Gerinnungsversagen, prolongierte
mechanische Beatmung, schwere chronische Systemerkrankung oder andere Erkrankungen, die
die Uberlebenswahrscheinlichkeit limitieren (z.B. hohergradige zerebrale Lisionen), Alter >70

Jahre und ein pulmonaler Hypertonus >2/3 des systemischen Blutdruckes genannt.*”*°

Ist unter lungenprotektiver Beatmung eine ausreichende Oxygenierung moglich, erfolgt das

Entwohnen (Weaning) von der ECMO mit einer schrittweisen Reduktion der Blutfliisse und
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Gasfliisse an der Membran.* Besteht eine isolierte CO,-Retention, kann ein Weaning iiber ein

pumpenfreies Verfahren (z.B. pECLA) erfolgen.

3.4 Die Durchfithrung der Bauchlagerung

Fiir ein Wiederer6ffnen (,,Rekruitment) atelektatischer Lungenabschnitte soll das Abdomen des
Patienten in Bauchlage frei gelagert sein, damit das Zwerchfell frei beweglich ist. Dazu werden
Becken und Thorax in Bauchlage durch Kissen unterstiitzt. Kompression und Zug fiir Hals und
Halsweichteile (Larynx), Gesicht (Augen, Lippen, Nase), Nerven (Armplexus) und die du3eren
Geschlechtsorgane miissen vermieden werden.Dies wird durch weitere Lagerungshilfen wie
Kopfschalen, Augenpolster, Kissenaussparungen und durch polsternde Verbande an Tuben und
zentralen Venenkathetern vermieden. Eine Kompression der ECMO-Kaniilen und —Schlduche
kann zu schwerer Kreislaufinstabilitit und Hypoxédmie fiihren und muss ebenfalls vermieden
werden. Im eigenen Zentrum finden in Bauchlage regelhaft Bronchoskopien statt, um das durch

die Bauchlage mobilisierte Sekret zu entfernen (,,Bronchialtoilette®).

Zur praktischen Durchfiihrung der Bauchlagerung bei beatmeten Patienten sind in der Regel 4 -5
Personen notwendig. Eine Person, in der Regel ein Arzt/in, nimmt den Kopf des Patienten und
sichert den Beatmungstubus bzw. die Trachealkaniile, zentralvenose Katheter, Magensonde und
gegebenenfalls die jugulire ECMO-Kaniile. Eine weitere Person steht am FuBlende im Bereich
der Pumpe und iiberwacht den Patientenkreislauf, die ECMO-Fliisse und -Driicke und fiihrt
weitere Katheter und Drainagen wéhrend des Manovers. Alle Materialien (Beatmungsschlauche,
ECMO-Kaniilen, ECMO-Schlduche, Thoraxdrainagen) werden {iber den Patienten in der
Langsachse zum Patienten gefiihrt. Ein weiterer Helfer positioniert die Kissen wéhrend der
Lagerung. Die Drehung in Richtung des Beatmungsgerdtes ist in der Regel beziiglich der
Schlauch- und Zugangsfiilhrung praktikabler. Zur Umlagerung in Bauchlage wird am
Beatmungsgerit die FiO, auf 1,0 erhdht.

Die Dauer der Bauchlagerung war im Beobachtungszeitraum auf 6+2 Stunden festgelegt. Als
Rescue-MaBinahme wurde die Bauchlage durchgefiihrt, wenn trotz supportiver Mallnahmen wie
die Inhalation von NO eine therapierefraktire, lebensbedrohliche Hypoxie bestand. Typische
Kontraindikationen fiir die Bauchlage sind eine instabile Wirbelsdulenfraktur und eine

intrakranielle Druck (ICP)-Erhohung ohne invasives Monitoring mittels ICP-Messung.
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3.5 Datenerhebung

Bei allen Patienten wurden folgende Daten erfasst: Geschlecht [m/w], Alter bei Aufnahme
[Jahre], Korpergewicht [kg], Korpergroe [cm], Ursache des ARDS, relevante
Grunderkrankungen und Nebendiagnosen, APACHE II-Score bei Aufnahme, Lung Injury Score
vor ECMO-Anschluss, Dauer der Beatmung vor Aufnahme auf die Station 8i [Tage], Art und
Reihenfolge des extrakorporalen Lungenunterstiitzungsverfahrens, Zeitpunkt des ECMO-
Anschlusses nach Aufnahme [Tage], Dauer der Beatmung vor 1. BL unter ECMO [Tage],
ECMO-Dauer [Tage] und Abschluss, Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation [Tage],
Uberleben, Anzahl der durchgefiihrten Bauchlagen [Anzahl] insgesamt und unter ECMO-
Therapie [Anzahl].

3.5.1 Messzeitpunkte

Zur Beschreibung des ECMO-Anschlusses in Bezug auf Indikation und Effekt der ECMO
wurden Daten zu Gasaustasch und Hidmodynamik vor und nach Anschluss erhoben. Zur
Erfassung der Effekte der Bauchlagerung beziiglich Gasaustausch, Atemmechanik,
Kreislaufverinderungen und Sedierung wurden unten genannte Parameter fiir die erste
Bauchlagerung (1. Prozedur) und zweite Bauchlagerung (2. Prozedur) unter ECMO zu folgenden

Zeitpunkten erfasst:
* pre-BL: vor Bauchlage (15-180 min vor Bauchlagerung in Riickenlage)
* in-BL: wihrend Bauchlage (nach >180 min Bauchlagerung)
* post-BL: nach Bauchlage (nach Umlagerung in Riickenlage nach Bauchlagerung)

Beim Vorliegen von ECMO-Membranwechseln zwischen diesen 3 Zeitpunkten einer Bauchlage

wurden die Parameter der nachstfolgenden Bauchlage des Patienten ausgewertet.
3.5.2 Parameter

3.5.2.1 Komplikationen

Fiir alle Behandlungstage, an denen Patienten wihrend der ECMO-Therapie Bauchlagerung

erhielten, wurden das automatisch gefiihrte Patientendatenmanagementsystem (PDMS)
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COPRA® und die papiergestiitzte Krankenakte beziiglich Komplikationen ausgewertet, die im

zeitlichen Zusammenhang mit der Bauchlage aufgetreten sind.

Zur Erkennung von Kreislaufkomplikationen wurde die automatisch gefiihrte Dokumentation im
PDMS COPRA® auf Seite 1 ausgewertet: Mittlerer arterieller Druck (MAP [mmHg]),
Herzfrequenz  [1/min], mittlerer  pulmonalarterieller =~ Druck  (PAPpean, [mmHg]),

Katecholamindosierung [pg/kg/min].

Fir die typischen Komplikationen der Lagerungstherapie wie die Dislokationen von
Beatmungstuben und Kathetern wurden die Pflegeberichte und die Freitextberichte der &drztlichen
Mitarbeiter ausgewertet (COPRA® Seite 3). AuBlerdem wurden die Katheterliegetage anhand der
Katheterdokumentation ausgewertet, um Neuanlagen wegen Verlust oder Katheterwechsel zu
erheben, auch wenn diese nicht im Freitext in der Pflegedokumentation dokumentiert waren

(COPRA® Seite 8).
Als Komplikationen der Bauchlage unter ECMO wurden erfasst:

* Diskonnektion und Dislokation am Beatmungssystem wie z.B. Tubus, Trachealkaniile

und Beatmungsschlduche

* Dislokationen von intravasalen Kathetern (ZVK, PAK, arterielle Kaniilen,

Dialysekatheter und ECMO-Kaniilen)
* Dislokationen von Thoraxdrainagen
* Dislokationen von Erndhrungssonden

» Sittigungsabfille von mindestens 2% innerhalb der ersten 30 Minuten nach Umlagerung
auf den Bauch. Die Sittigungsabfdlle wurden weiterhin unterschieden in
Séttigungsabfille auf >90%, <90%, <85% oder <80%. Die Dokumentation wurde nach

moglichen Ursachen fiir diese Séttigungsabfille untersucht.

* Als Blutdruckabfall in Zusammenhang mit der Umlagerung wurde ein Abfall des
systolischen Blutdruckes um mehr als 20% gewertet, der innerhalb der ersten 30 Minuten

nach Umlagerung in Bauchlage auftrat.



3 Methodik 26

* Als Bradykardie wurden eine Herzfrequenz <60/min oder Frequenzabfille um mehr als
50% der Ausgangsfrequenz innerhalb der ersten 30 Minuten nach Umlagerung in

Bauchlage gewertet.

* Als Abbruch der Bauchlage wurde eine Bauchlagerung mit einer Dauer unter 4 Stunden
gewertet. Die Dokumentation wurde nach Ursachen fiir den vorzeitigen Abbruch der

Lagerung ausgewertet.

* Dokumentierte Blutungen an Drainagen und Kathetern wie z.B. Tracheostoma, ECMO-

Kaniilen, Thoraxdrainagen und ZVKs an Tagen mit Bauchlagen

3.5.2.2 Effekte auf den Gasaustausch und die Atemmechanik
Zur Beurteilung der Verdnderungen der Oxygenierung wurden der Oxygenierungsindex
(PaOy/FiO,-Quotient [mmHg]), der Pumpenfluss der ECMO [l/min], der positive

endexspiratorischer Druck (PEEP [cmH,O]) und der inspiratorischer Spitzendruck (PIP
[cmH,0]) erhoben.

Die Werte der Blutgasanalysen und die Beatmungsparameter werden automatisch in COPRA®
iibertragen. Zur Beurteilung der CO,-Elimination wurden der arterielle CO,-Partialdruck (PaCO,
[mmHg]), der arterielle pH-Wert und der Gasfluss an der ECMO [I/min] ausgewertet.

Als Parameter zur Beurteilung der Atemmechanik wurde das Tidalvolumen bezogen auf das
ideale Korpergewicht dargestellt. Die Ermittlung des idealen Korpergewichts erfolgte nach

folgenden Formeln:
Mainner: "predicted body weight" = 50 + 0.91 * (Korpergréfe in cm — 152,4)
Frauen: "predicted body weight" =45.5 + 0.91* (Korpergrofe in cm — 152,4)

Die Beatmungsparameter wurden durch das Beatmungsgerit (Evita 4, Fa. Dréager) erfasst und
automatisch in COPRA® iibertragen. Folgende Parameter wurden aus COPRA® erhoben :
dynamische Compliance des respiratorischen Systems (Compgy, [ml/mbar]), Tidalvolumen/pbw
(Vt/pbw  [ml/kg]), Atemfrequenz (Af [/min] (inklusive spontaner Atemziige)),
Atemminutenvolumen (AMV [I/min]) und Spontanatmung (AMV;, [I/min]).
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Zur Beschreibung der Response auf Bauchlagerung wurde fiir jeden Patienten die Verdnderung
des Pa0,/FiO,-Quotienten nach Bauchlage (post-BL, in RL) im Vergleich zum Ausgangswert
vor Bauchlage (pre-BL) in % angegeben. Als positive Response auf die Bauchlagerung wurde

eine Verbesserung des PaO,/FiO,-Quotienten von mehr als 20% gewertet.

3.5.2.3 Beurteilung der Kreislaufparameter

Zur Beurteilung moglicher Kreislaufeffekte durch die Lagerungstherapie wurden folgende
Parameter aus COPRA® zu den festgelegten Messzeitpunkten erfasst: Mittlerer arterieller Druck
(MAP [mmHg]), Herzfrequenz (Hf [1/min]), mittlerer pulmonalarterieller Druck (PAPmean
[mmHg]) und die Katecholamindosierungen [pug/kg/min].

3.5.2.4 Erfassung der Medikamente fiir die Analgosedierung

Standardmedikamente zur Anxiolyse auf der Station 8i sind Benzodiazepine (Midazolam und
Lorazepam) in Kombination mit Opioiden (Fentanyl, Sufentanil, Morphin und Piritramid) zur
Schmerztherapie. Eine Relaxierung der Patienten wird nicht standardméBig durchgefiihrt. Die

Gabe der Medikamente wird manuell in COPRA® eingetragen.

3.6 Statistische Auswertung

Nach explorativer Datenanalyse und Untersuchung der Parameter auf Normalverteilung erfolgte
die Darstellung der Daten als Median und IQR (Interquartile range zwischen dem 25. und dem
75. Perzentil). Um den Effekt der ECMO darzustellen, erfolgte ein Vergleich der entsprechenden
Parameter vor und nach ECMO-Anschluss. Bei der Priifung des Effektes der Bauchlage [BL] auf
die pulmonale Oxygenierung wurden die Werte der ersten beiden Bauchlagen zu den

Zeitpunkten vor BL, wihrend BL und nach BL miteinander verglichen.

Die Effekte in Bezug auf die Zeit wurden mit der multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir
longitudinale Daten [MANOVA] in einem 2-faktoriellen Design (erster (abhingiger) Faktor mit
Wiederholungen: Prozedur [Wiederholung der gesamten Positionen], zweiter (abhéngiger)
Faktor mit Wiederholungen: Position [vor, wéhrend, nach BL]) mit cross-over untersucht. Dafiir
wurden alle Zeitpunkte simultan in Form der dazugehorigen Response-Kurve verglichen. Beim
Faktor Position wurde untersucht, ob die Position (RL (pre-BL), BL (in-BL) und RL (post-BL))

einen Einfluss auf die betrachteten Parameter hat. Beim Faktor Prozedur wurde untersucht, ob
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sich die betrachteten Parameter zwischen der ersten und der zweiten Prozedur (Bauchlagerung)
unterscheiden. Dementsprechend wurden zwei Hypothesen in Bezug auf Unterschiede separat

gepriift:
(1) Unterschiede zwischen den Positionen (iiber alle Prozeduren)
(2) Unterschiede zwischen den Prozeduren (iiber alle Positionen)

Desweiteren wurde eine Hypothese in Bezug auf Interaktionen zwischen den beiden Faktoren
gepriift, ndmlich ob sich Effekte des Positionswechsels zwischen den zwei Prozeduren

unterscheiden.

Unterschiede zwischen einzelnen Zeitpunkten wurden mit dem nicht-parametrischen exakten

Wilcoxon-Test fiir zwei verbundene Stichproben untersucht.

Ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant angenommen. Alle statistischen
Tests miissen im Rahmen einer explorativen Datenanalyse verstanden werden. Daher wurde auf

eine Korrektur des Signifikanzniveaus fiir Mehrfachtestung verzichtet.

Die statistischen Auswertung erfolgte mit IBMO SPSS© Statistics, Version 20, © Copyright
1989, 2010 SPSS Inc., und SAS, Version 9.1, Copyright© by SAS Institute, Inc., Cary, NC,
USA. Die Graphiken wurden mit R for Windows GUI, R version 3.0.2 (2013-09-25), Copyright
(C) 2013 The R Foundation for Statistical Computing erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Im Zeitraum von 2002 bis 2007 wurden auf der Intensivstation 8i des Campus Virchow-
Klinikums der Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der
Charité-Universititsmedizin ~ Berlin 162  Patienten mit der Aufnahme- und/oder
Entlassungsdiagnose ARDS behandelt. Von diesen wurden im oben genannten Zeitraum 18
Patienten mit ECMO behandelt, 7 dieser Patienten erhielten ECMO- und pECLA-Therapie. 13
der 18 Patienten wurden wihrend ECMO mit Bauchlagerung behandelt.

5 der 18 Patienten wurden ausgeschlossen, da sie unter ECMO-Therapie keine Bauchlage hatten:
Ein Patient mit Pneumonie verstarb 30 Minuten nach ECMO-Anschluss im septischen Schock
mit Multiorganversagen. Eine Patientin mit ARDS bei Dermatomyositis erhielt bei
Krampfanfillen und Verdacht auf erhdhten intrakraniellen Druck keine Bauchlage, im CCT lie3
sich eine intrakranielle Blutung mit Mittellinienverlagerung nachweisen, bei insgesamt infauster
Prognose erfolgte die Therapieeinstellung. Bei einem Patienten mit Verdacht auf schwere
infektgetriggerte Autoimmunvaskulitis wurde die geplante Bauchlage wegen zunehmender
rechtsventrikuldrer Belastung und Anlage eines zweiten vends-arteriellen Bypasses iiber die
ECMO aufgeschoben und wegen nachfolgender Reanimation mit letalem Ausgang nicht
durchgefiihrt. Ein Patient mit ARDS postoperativ nach Lebertransplantation erhielt unter ECMO
eine Bauchlage, die nach 30 Minuten wegen Instabilitit des Kreislaufes und des Gasaustausches
abgebrochen wurde. Trotz mehrfacher Reanimation war der Patient nicht zu stabilisieren und
verstarb im septischen Schock mit Multiorganversagen. Ein Patient mit akuter
infektexazerbierter respiratorischer Insuffizienz bei Mukoviszidose erhielt die ECMO-Therapie
als Uberbriickungsverfahren bis zur Lungentransplantation. Er erhielt als Lagerungstherapie
wechselnde tiberdrehte Seitenlagerung zur Sekretmobilisation. Ziel war es, den Patienten bei
RASS-Werten um -2 bis -1 spontan mitatmen zu lassen. Von den 13 Patienten mit Bauchlage
und ECMO wurde ein Patient ausgeschlossen, der primér mit einem akuten Lungenversagen
erkrankt war, zum Zeitpunkt des ECMO-Anschlusses aber bereits 180 Tage beatmet war und

fortgeschrittene Lungenparenchymverinderungen aufwies (Abbildung 2).
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Abbildung 2 : Flussdiagramm zum Ein- und Ausschluss der Patienten

162 ARDS-Patienten

115 Patienten mit

»| Kkonservativer Therapie

29 Patienten mit pECLA
A 4

18 Patienten mit ECMO

p| 5 Patienten ohne Bauchlage

A 4 1 Patient mit > 60
12 Patienten mit

ECMO und Bauchlage

Beatmungstagen vor

ECMO-Anschluss

ARDS= acute respiratory distress syndrome, ECMO= Extrakorporale Membranoxygenierung, pPECLA= pumpenfreie
extrakorporale Lungenunterstiitzung

12 Patienten mit ECMO und Bauchlage wurden ausgewertet ( 9 mannlich, 3 weiblich). Das Alter
bei Aufnahme lag im Median bei 26,5 Jahren (IQR: 17,5-45,5 Jahre). Ausloser fiir das ARDS
war bei 83,3% der Patienten eine Pneumonie (Tabelle 2). Vier Patienten hatten
Grunderkrankungen, die eine medikamentose Immunsuppression erforderlich machten. Der
APACHE II-Score zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Station 8i betrug im Median 25,5
Punkte (IQR: 20,5-30 Punkte).

Vor Aufnahme auf die Station 81 wurden die Patienten im Median 6 Tage beatmet (IQR: 1-9
Tage). Die Patienten hatten im Median 10 Tage ECMO-Therapie (IQR: 6,3-15,5 Tage). Die
Patienten erhielten insgesamt im Median 8,5 Bauchlagen (IQR: 7-13,8 Bauchlagen), darunter im
Median 6 Bauchlagen unter ECMO (IQR: 4-8 Bauchlagen). Die 1. Bauchlage unter ECMO-
Therapie fand im Median nach 8§ Beatmungstagen statt (von der Intubation im zuweisenden

Krankenhaus inklusive externer Beatmungstage gerechnet) (IQR: 5-21 Tage).
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Von den 12 Patienten konnten 8 erfolgreich von der ECMO abgeschlossen werden, davon
wurden 2 Patienten liber pECLA von der ECMO entw6hnt und 4 verstarben unter ECMO-

Therapie. Davon waren 3  Patienten ,,Bridging-for-Transplantation fiir  eine

Lungentransplantation und erhielten kein Organangebot. Insgesamt verstarben 6 der 12

Patienten. Der Aufenthalt der 12 Patienten auf der Station 8i betrug im Median 34,5 Tage (IQR:

25-45,8 Tage).

Tabelle 2 : Patientencharakteristika

Alter Geschl. | Ursache des | relevante APACHE el e e
Pat. [Jahre] |[m/w] | ARDS Nebendiagnosen II-Score S s -Dauer | ECMO | Dauer
el [ : [Tage] |[Tage] |[n]  [[Tage]
1|47 m Pneumonie 42 3,75 |2 8 6 21
2 el m Pneumonie 11 3,75 |8 10 6 48
3|17 m Pneumonie | Chronisch subdurales | 4 15 10 8 34
Hématom §
. postm.:
4 33 m Pneumonie Pankreaskopfekrose 19 3,75 |8 7 4 29
5 |16 m Pneumonie nv 4 7 16 13 112
ARDS nach Skoliose bei
pulmonalarter | Shprintzen-Goldberg-
6 20 m ieller Kraniosynosthose- 29 3,5 7 14 6 49
Blutung, Syndrome, Z.n.
Hématothorax | Korrekturspondylodese
Resp.Insuff. +
Reanimation | HELLP-Syndrome,
7 41 f nach Sectio chron. Hepatitis B 24 4 3 3 3 37
Caesarea
g |19 £ Peumonie | Ofitis Media, Peri- 21 375 |3 6 4 35
Myokarditis
Methotrexatinduzierte
9 47 m Pneumonie Pneumonitis bei chron. |27 3,25 |43 15 2 28
Arthritis
Z.n ALL +allog.
Stammzell-
10 |20 m Pneumonie TX+Radiatiot 27 4 21 22 8 24
Busulfan,
Lungenfibrose
Hodentumor, Z.n.
11 |35 m Pneumonic | Lolichemotherapie, V.a. | 3,75 | >21* 4 2 24
Bleomycin-induzierte
Lungenfibrose
Pneumonie/
systemische | Trachealruptur, CMV-
12115 f CMV- Colitis, Colitis ulcerosa 22 3,75 |21 25 10 39
Infektion

Pat. = Patient, Geschl. = Geschlecht, m = ménnlich, w= weiblich, ARDS = acute respiratory distress syndrome, APACHE II =
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II-Score bei Aufnahme, LIS = Lung Injury Score vor ECMO-Anschluss, *
Beatmungsdauer (Tage) vor 1. BL unter ECMO, *bei Patient 11 war der Zeitpunkt der Intubation nicht zu erheben, hier ist mit 21
Beatmungstagen die Dauer der maschinellen Beatmung in der Charité angegeben, n = Anzahl, BL = Bauchlage, ECMO =
Extrakorporale Membranoxygenierung, n.v. = nicht vorhanden, , §= Intrakranielle Druckmessung
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4.2 Anschluss an die Extrakorporale Membranoxygenierung
(ECMO)

Der ECMO-Anschluss erfolgte im Median 2 Tage nach Aufnahme auf die Station 8i (IQR: 1-
10,8 Tage). Die Patienten hatten vor Anschluss an die ECMO einen Oxygenierungsindex
(PaO,/Fi0,) von im Median 48 mmHg, der PaCO, war im Median 56 mmHg unter einer
maschinellen Beatmung mit einem PEEP von 18 cmH,0 und einem Beatmungsspitzendruck von
39 cmH,0. Die dynamische Compliance des respiratorischen Systems betug im Median 26
ml/mbar und das Tidalvolumen/predicted body weight 5,4 ml/kg. Patientin Nr. 7 wurde mit
ECMO aus einem anderen europdischen Zentrum aus Kapazititsgriinden iibernommen. Bei
dieser Patientin wurden als Ausgangswerte vor ECMO entsprechende Werte bei Aufnahme auf
die Station 8i beim Pumpenwechsel erhoben. Die Patienten Nr. 9, 10 und 11 hatten zuerst
pECLA, hier zéhlte der Umbau zur ECMO bzw. der Einbau einer Rollerpumpe als ECMO-
Beginn. Die Werte der Beatmungs- und Kreislaufparameter vor und nach ECMO-Anschluss sind
fiir alle 12 Patienten in der Tabelle 3 aufgefiihrt. Der Werte vor ECMO-Anschluss wurden im
Median 6 h vor ECMO-Anschluss (IQR: 2,5-10,5 h) und die Werte nach ECMO-Anschluss nach
im Median 5,5h (IQR: 3-6 h) ermittelt.

Nach Anschluss an die ECMO betrug der ECMO-Pumpenfluss im Median 2,8 I/min und der
Gasfluss 3,3 I/min. Dabei lagen der Oxygenierungsindex (PaO,/FiO,) im Median bei 77 mmHg,
der PaCO; im Median bei 47 mmHg unter einer maschinellen Beatmung mit einem PEEP von 18
cmH,0 und einem Beatmungsspitzendruck von 35,5 cmH,O (Mediane). Die dynamische
Compliance des respiratorischen Systems betrdgt im Median 17 ml/mbar und das

Tidalvolumen/predicted body weight 3,2 ml/kg.



Tabelle 3

: Parameter vor und nach Anschluss an die ECMO fiir alle 12 Patienten (Mediane und IQR)

Pa0,/FiO, |PaCO, Vt/pbw AMV PEEP PIP Comp dyn | MAP Hf PAPmean | Dobu NA
Patient | ECMO |[mmHg] [mmHg] |[ml/kg] |[V/min] [ecmH,0] |[[cmH,O] |[ml/mbar] |[mmHg] [[l/min] |[mmHg] [ng/kg/min] | [pg/kg/min]
1 vor 79 64 5,6 6,2 25 39 32 83 90 42 1,5 0,3
unter 100 49 3,12 3,5 25 37 23 92 95 35 1,5 0,37
2 vor 53 102 7.1 9,7 23 42 34 60 125 44 6.4 0,32
unter 71 72 8,52 12 23 42 40 77 130 40 4.8 0,45
3 vor 31 78 6,8 14 28 58 19 70 130 31 23,8 1,8
unter 64 35 4,55 43 25 45 17 80 114 32 23,8 0,6
4 vor 49 52 7,3 15 28 50 26 62 110 41 12 0,86
unter 50 41 4,78 5,4 25 43 20 80 98 36 8,3 0,86
5 vor 58 42 11,9 13 20 50 n.v. 110 124 45 3,3 0
unter 69 48 4,14 4.2 16 32 n.v. 71 102 28 0 0,03
6 vor 34 61 3,7 4,9 10 29 16 83 140 n.v. 14,7 0,1
unter | 47 44 2,92 2.9 16 34 14 108 125 . 9.8 12
7 vor 73# 57# 1,4 1,2 17 33 7 97 105 33 0 0,17
unter 190 45 1,32 1,1 16 33 7 90 105 28 0 0,15
8 vor 89 50 6,7 6,4 18 31 30 86 129 34 3,2 0,58
unter 255 40 3,34 2,1 18 27 25 86 75 24 3,2 0,26
9 vor 28%* 44%* 3,1 5,6 14 33 56 97 80 n.v. 3,6 0,02
unter 49 48 2,22 3,2 14 28 15 70 80 n.v. 6 0
10 vor 45%* 37* 1,2 2 16 44 4 113 70 38 0 0
unter 101 39 0,78 2.3 16 37 3 103 115 31 0 0,04
11 vor 47* 55% 5 7,1 12 39 19 72 60 n.v. 0 0,41
unter 127 52 2,75 4,5 18 56 8 95 110 n.v. 0 0,32
12 vor 31 95 5,2 6,3 18 34 26 90 130 n.v. 0 0,13
unter 82 53 6,96 5,4 18 32 27 103 100 n.v. 0 0
Median | vor 48 56 5,4 6,4 18 39 26 85 117 39,5 3,25 0,24
(IQR) (32-69) | (4678 | (3.2-7) | (5.1-122) | (14,5-24,5) | (33-48,5) | (1632) | (71-97) | (83-130) | (33.3-43,5) | (0-10,6) (0,04-0,54)
Median | unter 77 47 3,2 3,9 18 35,5 17 88 103 31 2,35 0,29
(IQR) (53-120) | (40-51) | (2.4-47) |(2.5-52) | (16245 | (32-43) | (8-25) (78-101) | (95-114) | (28-35) | (0-7,7) (0,03-0,56)
g;’ve“e zﬁier 0,002 0,015 0,028 0,012 0,916 0,153 0,046 0,505 0,444 {0,017 0,138 0,755

* Messung unter pECLA, #Messung unter Pumpenstopp, da Ubernahme mit ECMO, PaO,/FiO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstoffkonzentration, PaCO,= arterieller CO,-
Partialdruck, Vt/pbw= Tidalvolumen pro predicted body weight, AMV=Atemminutenvolumen, PEEP= positiver endexspiratorischer Druck, PIP= inspiratorischer Spitzendruck, Compy,=
dynamische Compliance des respiratorischen Systems, MAP= mittlerer arterieller Druck, Hf= Herzfrequqenz, PAP c,,=mittlerer pulmonalarterieller Druck, n.v. = nicht vorhanden, Dobu=
Dobutamindosierung, NA=Noradrenalindosierung, §= Wilcoxon -Test
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Durch den ECMO-Anschluss lieB3 sich eine signifikante Erhohung des PaO,/FiO,-Quotienten
und eine signifikante Senkung des arteriellen CO;-Partialdrucks erreichen (siehe p-Werte in
Tabelle 3). Das Tidalvolumen (Vt/pbw) und das Atemminutenvolumen nahmen signifikant ab.
Die Abnahme des PIP und der Atemfrequenz nach ECMO-Anschluss erreichten keine
Signifikanz. Die berechnete dynamische Compliance nahm mit signifikanter Reduktion des
Atemzugvolumens und der nicht signifikanten Reduktion des PIPs nach ECMO-Anschluss
signifikant ab. Der Anteil der Spontanatmung am Atemminutenvolumen blieb gleich. Die
verabreichte Dosis iNO wurde im Median erhoht, erreichte jedoch keine Signifikanz. Der
mittlere arterielle Blutdruck und die Herzfrequenz verdnderten sich nicht signifikant (Tabelle 3).
Der mittlere pulmonalarterielle Druck nahm nach ECMO-Anschluss signifikant ab. Die Menge
des applizierten  Noradrenalins war nach ECMO-Anschluss unverdndert, die

Dobutamindosierung wurde reduziert, erreichte aber nicht das Signifikanzniveau.

4.3 Bauchlagerung

Die 1. Bauchlage unter ECMO fand im Median 0,5 Tagen nach ECMO-Anschluss (IQR: 0-1,8
Tage) und die 2. Bauchlage im Median 2 Tage (IQR: 1,3-4,5 Tage) nach ECMO-Anschluss statt.

Die Dauer der Bauchlagerung betrug bei der 1.Bauchlage im Median 7,5 h (IQR: 7-8,4 h) und
bei der 2. Bauchlage im Median 8,6 h (IQR: 7,4-9,7 h).

Die Parameter zur Beurteilung der Effekte auf den Gasaustausch und auf die Hidmodynamik
wurden wiéhrend der 1. Bauchlage (in-BL) nach im Median 4,6 h Bauchlagerung (IQR: 4-5,8 h)
und wahrend der 2. Bauchlage (in-BL) nach 5h Bauchlagerung (IQR: 4,5-5,4 h) erfasst. Der
Zeitpunkt der Datenerhebung nach Zurilickdrehen in die Riickenlage (post-BL) fand nach der 1.
Bauchlage im Median nach 3,8 h Riickenlage (IQR: 2,3-4,4 h) und in der 2. Bauchlage nach 4 h
Riickenlage (IQR: 3,8-4,6 h) statt.

Bei 2 Patienten (Patient 2 und 8) fand jeweils widhrend der zweiten Bauchlage ein

Oxygenatorwechsel statt, es wurde daher bei beiden Patienten die dritte Bauchlage ausgewertet.

4.4 Komplikationen der Bauchlagerung

Es wurden 74 Behandlungstage mit Bauchlagerung unter ECMO nach Kompliktionen
untersucht. Dabei kam es zu keiner Entfernung von Tuben, Trachealkaniilen, intravasalen

Kathetern (ZVK, ECMO-Kaniilen, arterielle Katheter, PAK) und Thoraxdrainagen wéhrend der
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notwendigen Lagerungsmandver. Katheterneuanlagen waren nicht notwendig, weil ein Katheter
disloziert war. Bei einem Patienten (Patient 1) wurde durch die Bauchlagerung die Magensonde
akzidentiell entfernt und nach Umlagerung auf den Riicken nach Ende der Bauchlage

komplikationslos neu platziert.

Blutungen am Tracheostoma wurden an 10 Bauchlagentagen (13,5% der Bauchlagentage),
Blutungen an den ECMO-Kaniilen an 11 Bauchlagentagen (14,9%), Blutungen aus ZVK-
Einstichstellen an 8 Bauchlagentagen (10,8%) und Blutungen an den Thoraxdrainagen an 10

Bauchlagentagen (13,5%) seitens der Pflege dokumentiert.

Sattigungsabfille um 2% und mehr nach Umlagerung in Bauchlage wurden zehnmal beobachtet,
dabei kam es dreimal zu Sittigungsabfdllen auf unter 85% (Tabelle 4). Eine protrahiert
verlaufende niedrige Sattigung (SpO,<80%) war nur bei einer Patientin zu beobachten. Diese
Patientin hatte eine Trachealruptur auf dem Boden einer nosokomialen Pneumonie bei
medikamentdser Immunsuppresion bei Colitis ulcerosa. Die Beatmungsdriicke wurden nicht
erhoht, um eine Wundheilung im Bereich der trachealen Rekonstruktion zu erreichen. Die
ECMO-Fliisse konnten zur Verbesserung der Oxygenation nicht weiter gesteigert werden, so

dass niedrige PaO,-Werte um 40 mmHg in Bauchlage toleriert wurden (Tabelle 4, Patientin 12).

Ein Blutdruckabfall nach Umlagerung in Bauchlage um mehr als 20% systolisch im Vergleich
zur Ausgangssituation wurde siebenmal beobachtet. Davon stabilisierte sich in drei Féllen der
Blutdruck spontan, in vier Fillen wurden kurzzeitig die Katecholamindosierungen erhéht bzw. in
einem Fall zusdtzlich Atropin verabreicht und damit der Blutdruckabfall beherrscht. Eine
Bradykardie (<60/min) oder ein Frequenzabfall um mehr als 50% der Ausgangsfrequenz trat bei

3 Bauchlagerungen auf.

Zweimal wurde eine Bauchlage abgebrochen bzw. unterbrochen: Patient 5 wurde bei massiven
endobronchialen Blutkoageln und Cuffundichtigkeit in Riickenlage bronchoskopiert und
umintubiert. Patient 9 hatte eine akute Lungenarterienembolie und wurde zur Reanimation in

Riickenlage gebracht (Tabelle 4).
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Tabelle 4 : Sittigungsabfille, Blutdruck- und Herzfrequenzabfille innerhalb der ersten 30 Minuten nach Umlagerung in

Bauchlage
Séttigungsabfall von>90% auf Abfall syst. Bradykardie<60/ Abgebrochene
Patient 0 0 o o Blutdruck >20% | min. oder -50%
=00 % <0 <l (Abfall in %) (Frequenz /min) LEAL
1 1 1(a)
2
3 1(-24%)
4 1(-22%)
1(-50%) (¢) .
5 1 (b) 1(-20%) 1 (30/min.) (c) 1 (b)
6 1 1(62/min)
1(46/min)
7
8 1
9 1 (d) 1(88% >82%) ¢ 1(-20%) (d) 1 (e)
10
11
1(81% >78%) 1 (-24%)
12 ! LM (® 1 (-23%)

a-g verweisen auf Stellen im Text, die den Sachverhalt detaillierter darstellen

Bei einem Patienten (Patient 1, 4. Bauchlage) wurde nach Umlagerung in Bauchlage die venose

Hergabe (Blutfluss zur ECMO) schlechter und dadurch der Blutfluss iiber die ECMO reduziert.

Dies fiihrte zu einem Séttigungsabfall von 90% auf 84% (Tabelle 4, a). Eine Sittigung von unter

90% bestand fiir 70 Minuten. In der akuten Situation wurde der inspiratorische Spitzendruck

(PIP) von 36 cmH,0 auf 39 cmH,0 gesteigert und dadurch kurzfristig das Tidalvolumen erhdht.

Nach Lagerungsoptimierung erreichte der Blutfluss an der ECMO wieder den Ausgangswert vor

Bauchlagerung. Dadurch konnten die Spitzendriicke wieder auf Ausgangsniveau gesenkt

werden. Die Bauchlage wurde fiir insgeamt 7,5 Stunden durchgefiihrt, die Sittigungen lag im

weiteren Verlauf der Bauchlage iiber 93%.
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Unmittelbar nach Umlagern des Patienten (Patient 5) auf den Bauch (3. Bauchlage) kam es zu
einem Séattigungsabfall von 91% auf 89% (Tabelle 4, b). Dieser Patient hatte unter ECMO-
Therapie zwei Tage zuvor eine Lungenarterienembolie mit der Notwendigkeit einer Lysetherapie
erlitten. Komplizierend traten im Rahmen der Lysetherapie endotracheale Blutungen auf, die
Bronchoskopien zur Entfernung von endobronchialen Koageln notwendig machten, Bauchlagen
wurden u.a. zur Sekretdrainage durchgefiihrt. Bei einer anhaltenden peripheren Sattigung <90%
und kleinen Tidalvolumina wurde in Bauchlage bronchoskopiert, hierbei fand sich eine
Cuffundichtigkeit, die trotz Erhohung des Cuffdruckes nicht zu beheben war. Der Patient wurde
zuriick auf den Riicken gelagert (Tabelle 4, b), auf einen Tubus mit groBerem Innendurchmesser
umintubiert und nochmals bronchoskopiert. Schlieflich wurde der Patient erneut in Bauchlage
verbracht und hatte flir die restliche Dauer der Bauchlage eine pulsoxymetrisch gemessene
Sattigung von liber 94%. Beim selben Patienten kam es bei der Umlagerung fiir die 9. Bauchlage
zu einer Bradykardie bis 30/min und einem Blutdruckabfall um 50% systolisch (Tabelle 4, c).
Nach sofortiger Gabe von Atropin und Dobutamin normalisierte sich die Kreislaufsituation
innerhalb von wenigen Minuten und die Bauchlage konnte fortgesetzt werden. Dieses Ereignis
wurde als vagale Reaktion wihrend der Umlagerung gewertet, z.B. durch Manipulationen im

Bereich des Tracheostomas.

Nach Lagerung auf den Bauch (2. Bauchlage) nahmen bei einem weiteren Patienten (Patient 9)
die ECMO-Blutfliisse akut ab. Gleichzeitig wurde ein Sattigungabfall von 92% auf 89%
registriert. Der systolische Blutdruck fiel dabei um 20%, die Herzfrequenz stieg von 77 auf 93
/min und die Noradrenalindosierung wurde akut von 0,43 pg/kg/min auf 0,67 pg/kg/min
gesteigert (Tabelle 4, d). Durch Lagerungskorrektur konnten der ECMO-Blutfluss verbessert und
die Noradrenalindosierung wieder reduziert werden. Der Patient verblieb weiter in Bauchlage
und hatte 15 Minuten spéter eine pulsoxymetrische Séttigung (SpO) von 94%. Der gleiche
Patient bot vor der 3. Bauchlage einen marginalen Gasaustausch (SpO,von 88%). Nach
Umlagern in Bauchlage (3. Bauchlage) kam es zum akuten Blutdruckabfall, Bradykardie,
Sattigungsabfall und den klinischen Zeichen einer oberen Einflussstauung. Im EKG wurde eine
Uberleitungsstérung erkennbar. Der Patient wurde sofort zur Herzdruckmassage in Riickenlage
verbracht (Tabelle 4, e). Nach Stabilisierung der Kreislaufsituation zeigte sich im TEE eine stark
eingeschrinkte rechtsventrikuldre Funktion und eine thrombusverdichtige Struktur als Ausdruck

einer akuten Lungenarterienembolie.
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Eine Patientin (Patientin 12) hatte auf dem Boden einer medikamentdsen Immunsuppression zur
Behandlung einer Colitis ulcerosa eine CMV-Colitis und eine nosokomiale Pneumonie mit
schwerer hdmorrhagischer Tracheobronchitis und Trachealruptur als Ursache des ARDS erlitten.
Die ECMO ermdglichte eine ausreichende Oxygenierung wihrend der chirurgischen
Versorgungen und diente dazu, die Beatmungsdriicke zu limitieren. Die Behandlung mit
Bauchlagerungen wurde mit dem Ziel der Rekrutierung bei einer anhaltenden
Oxygenationsstorung durchgefiihrt. Nach Umlagerung in Bauchlage kam es bei der 4. Bauchlage
(Tabelle 4, f) zum Séttigungsabfall von 91% auf bis zu 86%. Dabei fiel das Tidalvolumen von
166 ml auf 110 ml und die Compliance des respiratorischen Systems von 12 ml/mbar auf 8
ml/mbar. Kompensatorisch konnte keine relevante Steigerung der ECMO-Blutfliisse erreicht
werden (von 3,6 /min auf 3,8 I/min). Die Oxygenation verbesserte sich langsam wihrend der
Bauchlage, so dass die pulsoxymetrische Séttigung nach 1,5 h Bauchlage einen Wert von tiber
90% erreichte. Nach einer erneuten notwendigen chirurgischen Revision der Trachealruptur und
marginalem Gasaustausch (SpO,= 81%, PaO,= 43 mmHg) bei Tidalvolumina von 50ml wurde
notfallmiBig eine weitere Bauchlagerung (9. Bauchlage) zur Verbesserung des Gasaustauschs
und VergroBerung der Tidalvolumina postoperativ durchgefiihrt. In Bauchlage fiel die Sattigung
zundchst weiter ab bis 78% (PaO,= 37mmHg nach 30min) und 76% (nach 1h, tiefster Wert). Das
Tidalvolumen fiel von 50ml auf 30ml ab und die Compliance von 5 ml/mbar auf 2 ml/mbar
(Tabelle 4, g). Kompensatorisch konnte eine Steigerung der ECMO- Blutfliisse von 3,5 I/min auf
4,5 I/min erreicht werden. Die Gasfliisse wurden von 6 1/min auf 10 1/min erhoht. Der
inspiratorische Spitzendruck (30 cmH,0) wurde zum Schutz der fragilen Trachea nicht weiter
erhoht. Nach 4 Stunden stabilisierte sich der Gasaustausch langsam (Sp0,=79%, PaO,=
44mmHg; nach 5h: Sp0,=84%, PaO,=49mmHg).
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4.5 Effekte der Bauchlage

4.5.1 Effekte der Bauchlage auf den Gasaustausch und die Atemmechanik

Durch die Umlagerung in Bauchlage unter ECMO kam es zu einer Verdnderung des
Gasaustausches. Der PaO,/Fi0,-Quotient stieg wihrend BL an (in-BL) und lag nach Bauchlage
(post-BL) deutlich iiber dem Ausgangsniveau. In der multivariaten nicht-parametrischen Analyse
fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigte sich in Bezug auf den Faktor Position ( pre-BL, in-
BL, post-BL iiber alle Prozeduren) eine signifikante Anderung des PaO,/FiO,-Quotienten
(p=0,002). Zwischen der 1. und der 2. Prozedur (1. und 2. Bauchlage iiber alle Positionen) gab
es keinen Unterschied bezogen auf den PaO,/FiO,-Quotienten (p=0,06). Zwischen den Faktoren
Prozedur und Position gab es keine Interaktionen, das heiBt, die Anderung durch die Position

unterscheidet sich nicht zwischen den Prozeduren (p=0,62) (Abbildung 3).

Abbildung 3 : Die Oxygenierung an Hand des PaO,/FiO,-Quotienten vor, wihrend und nach Bauchlage

Pa0,/FiO,-Quotient (mmHg)

o

Lr) —_

o Nonparametric analysis
— for longitudinal data:
D o
L o
g Position: p=0,002
g Prozedur: p=0,06
= 8 | _ Interaktion: p=0,62
O <
©
S
%8 I
&N
O o | 1 —®— Erste Bauchlage
Jw —0— Zweite Bauchlage

o .

vor wahrend nach
Bauchlage Bauchlage Bauchlage

Zeitpunkte

Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau). PaO,/FiO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstoffkonzentration.
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Beim paarweisen Vergleich der einzelnen Zeitpunkte der Bauchlage gegeneinander mit dem
nicht-parametrischen exakten Wilcoxon-Test zeigte sich in der 2. Prozedur (BL) ein signifikanter
Anstieg des PaO,/FiO,-Quotienten wiahrend der Bauchlage (in-BL) und nach Bauchlage (post-
BL) (Tabelle 5).

Tabelle 5 : p-Werte fiir den paarweisen Vergleich der einzelnen Zeitpunkte der Bauchlage gegeneinander mit dem nicht-

parametrischen exakten Wilcoxon-Test fiir die erste und zweite Prozedur

1. Prozedur 2. Prozedur

PaO,/FiO;- |pre-BL_ | in-BL pre-BL pre-BL_ |in-BL pre-BL
Quotient |in-BL post-BL | post-BL in-BL post-BL post-BL

p-Wert | 0,064 0,266 0,569 0,005 0,391 0,009

Pre-BL = vor BL in Riickenlage (RL), in-BL = wihrend BL, post-BL = nach BL in RL, PaO,/FiO,= arterieller
Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstoffkonzentration

In 14 von 24 (58%) ausgewerteten Bauchlagen gab es eine Verbesserung des PaO,/FiO,-
Quotienten von mehr als 20% (Response) nach Bauchlage (post-BL) im Vergleich zu vor BL
(pre-BL). 10 der 12 Patienten waren in mindestens einer der Bauchlagen Responder, wohingegen
2 Patienten keine Responder waren. Wihrend der 1. Prozedur (1. Bauchlage) waren 6 Patienten
(50%) Responder. 8 der 12 Patienten (66,7%) waren in der 2. Prozedur (2. BL) Responder. In
den 24 ausgewerteten Bauchlagen fiel der PaO,/FiO,-Quotient bei 6 Patienten, 3 Patienten hatten

einen Abfall von mehr als 20%.
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Der positive endexspiratorische Druck (PEEP) blieb unverdndert. In der multivariaten nicht-
parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigte sich kein Unterschied
zwischen den Positionen (pre-BL, in-BL, post-BL iiber alle Prozeduren). Zwischen der 1. und
der 2. Prozedur (iiber alle Positionen) gibt es ebenfalls keinen Unterschied bezogen auf den
PEEP. Zwischen den Faktoren Prozedur und Position wies der PEEP Interaktionen auf, das
heiit, er zeigte einen veranderten Verlauf zwischen den Prozeduren: wéhrend der ersten

Prozedur stieg er an, wihrend er bei der zweiten Prozedur abfiel (Abbildung 4).

Abbildung 4 : Der positive endexspiratorische Druck (PEEP) vor, wihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Der inspiratorischen Spitzendruck (PIP) verdnderte sich nicht. In der multivariaten nicht-
parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigten sich keine Anderungen
durch die Position und keine Unterschiede zwischen den Prozeduren. Es ergab sich, wenn auch
knapp, kein signifikantes Ergebnis in Bezug auf Interaktionen zwischen den Faktoren Prozedur

und Position (Abbildung 5).

Abbildung 5 : Der inspiratorische Spitzendruck (PIP) vor, wihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Die Blutfliisse an der ECMO und die Dosis des inhalativen NOs blieben unverindert. In der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigten sich
keine Unterschiede in Bezug auf Position, Prozedur und Interaktionen fiir beide Parameter

(Abbildung 6 + Abbildung 7).

Abbildung 6 : Die Blutfliisse an der ECMO vor, wihrend und nach Bauchlage
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Abbildung 7 : Die Dosis des inhalatives NOs vor, wihrend und nach Bauchlage

inhalatives NO (ppm)
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Der arterielle CO,-Partialdruck (PaCQO,) blieb unverdndert zwischen den Positionen, in der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigte sich
keine Verdnderung. In Bezug auf den Faktor Prozedur zeigte der PaCO,-Wert einen
signifikanten Unterschied zwischen den Prozeduren: Die PaCO,-Werte liegen bei der 2.
Prozedur (Bauchlage) signifikant unter denen der 1. Prozedur. Interaktionen zwischen Prozedur
und Position gibt es keine (Abbildung 8). Die Gasfliisse an der ECMO zeigten keine

Unterschiede in Bezug auf Position, Prozedur und Interaktionen (Abbildung 9).

Abbildung 8 : Die arteriellen CO2- Partialdriicke vor, wihrend und nach Bauchlage
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Abbildung 9 : Die Gasfliisse an der ECMO vor, wihrend und nach Bauchlage

Gasfluss ECMO (I/min)

Nonparametric analysis
for longitudinal data:

Position: p=0,76
Prozedur: p=0,59

-[ /i-[ Interaktion: p=0,53

Gasfluss ECMO (I/min)
4
1

—®— Erste Bauchlage
—&—  Zweite Bauchlage

o J
vor wahrend nach
Bauchlage Bauchlage Bauchlage
Zeitpunkte

Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau). PaCO,= arterieller CO,-Partialdruck.
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Der arterielle pH-Wert blieb unverédndert. In der multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir
longitudinale Daten [MANOVA] zeigten sich keine Unterschiede in Bezug Position, Prozedur
und Interaktionen (Abbildung 10).

Abbildung 10 : Der arterielle pH-Wert vor, wihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Die dynamische Compliance des respiratorischen Systems (Compgyn) und das Tidalvolumen
bezogen auf das pbw blieben unter der Bauchlagerung unverindert. In der multivariaten nicht-
parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] ergaben sich keine Unterschiede
fiir die Faktoren Position, Prozedur und Interaktionen zwischen den beiden Faktoren fiir beide

Parameter (Abbildung 11 + Abbildung 12).

Abbildung 11 : Die dynamische Compliance des respiratorischen Systems vor, wihrend und nach Bauchlage
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o
— ™
& Nonparametric analysis
£ 9 for longitudinal data:
=
\E/ Position: p=0,16
9 A Prozedur: p=0,75
% Interaktion: p=0,35
S o]
g -
8 | I
o 24
ey
[}
R —%— Erste Bauchlage
g 0 —o—  Zweite Bauchlage
S
T o J

vor wahrend nach
Bauchlage Bauchlage Bauchlage
Zeitpunkte

Abbildung 12 : Das Tidalvolumen pro predicted body weight vor, wihrend und nach Bauchlage

Tidalvolumen/pbw (ml/kg)
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Die Atemfrequenz (Gesamtatemfrequenz inklusive spontaner Atemziige) zeigte in der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] keinen
Unterschied zwischen den Positionen und den beiden Prozeduren. Die Atemfrequenz zeigte eine
Interaktion zwischen den Faktoren Prozedur und Position, das heiflt, es zeigte sich ein
unterschiedlicher Verlauf zwischen den Prozeduren: wéhrend der ersten Prozedur stieg die

Atemfrequenz dezent an (in-BL), wéhrend sie bei der zweiten Prozedur (in-BL) geringfiigig
abfiel (Abbildung 13).

Abbildung 13 : Die Atemfrequenz vor, wihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Das Atemminutenvolumen und die Spontanatmung blieben unverdndert und zeigten in der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] keine
Unterschiede in Bezug auf Position, Prozedur und Interaktionen (Abbildung 14 + Abbildung 15).

Abbildung 14 : Das Atemminutenvolumen vor, wihrend und nach Bauchlage
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Abbildung 15 : Die Spontanatmung vor, wihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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4.5.2 Effekte der Bauchlage auf die Kreislaufparameter

Der mittlere arterielle Druck (MAP) und die Herzfrequenz (Hf) verdnderten sich nicht. In der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] waren keine
Veranderungen zwischen den Positionen und den Prozeduren nachweisbar. Weiterhin lieBen sich

keine Interaktionen nachweisen (Abbildung 16 + Abbildung 17).

Abbildung 16 : Der mittlere arterielle Blutdruck vor, wihrend und nach Bauchlage

mittlerer arterieller Druck (mmHg)
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Abbildung 17 : Die Herzfrequenz vor, wiihrend und nach Bauchlage
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Die Laufrate von Noradrenalin nahm wéhrend der BL (in-BL) und danach (post-BL) ab. In der
multivariaten nicht-parametrischen Analyse fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigte sich eine
signifikante Anderung iiber die Positionen. In Bezug auf den Faktor Prozedur und Interaktionen
traten keine Verdnderungen auf. Die Dobutamindosierung zeigte keine Unterschiede in Bezug

auf Position, Prozedur und Interaktionen (Abbildung 18 + Abbildung 19).

Abbildung 18 : Die Noradrenalindosierung vor, wihrend und nach Bauchlage

Noradrenalindosierung (pg/kg/min)
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Abbildung 19 : Die Dobutamindosierung vor, wihrend und nach Bauchlage

Dobutamindosierung (pg/kg/min)
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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Der mittlere pulmonalarterielle Druck (PAPpean) stieg wihrend der BL stark an (in-BL) und fiel
nach Bauchlage (post-BL) deutlich wieder ab. In der multivariaten nicht-parametrischen Analyse
fiir longitudinale Daten [MANOVA] zeigte sich eine signifikante Anderung zwischen den
Positionen (pre-BL, in-BL, post-BL iiber alle Prozeduren). Zwischen der 1. und der 2. Prozedur
(liber alle Positionen) gab es ebenfalls einen signifikanten Unterschied: die PAPpe.n-Werte der 2.
Prozedur lagen unter denen der ersten. Aullerdem zeigte sich zwischen den Faktoren Prozedur
und Position eine Interaktion, das heillt, sie zeigten einen unterschiedlichen Verlauf zwischen
den Prozeduren: wihrend der ersten Prozedur stieg der PAPcan an und fiel danach wieder ab,
ohne das Ausgangsniveau (pre-BL) zu erreichen, wohingegen er wéhrend der zweiten Prozedur

ebenfalls in BL anstieg, danach aber deutlich unter das Ausgangsniveau abfiel (Abbildung 20).

Abbildung 20 : Der mittlere pulmonalarterielle Druck vor, wihrend und nach Bauchlage

mittl. pulmonalart. Druck (mmHg)
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Beim paarweisen Vergleich der einzelnen Zeitpunkte der Bauchlage gegeneinander mit dem
nicht-parametrischen exakten Wilcoxon-Test zeigte sich ein signifikanter Anstieg des mittleren
pulmonalarteriellen Druckes (PAPmean) wihrend der Bauchlage (in-BL) fiir die 1. und 2.
Prozedur und ein signifikanter Abfall nach Bauchlage (post-BL) fiir die 2. Prozedur (Tabelle 6).

Tabelle 6 : p-Werte fiir den paarweisen Vergleich der einzelnen Zeitpunkte der Bauchlage gegeneinander mit dem nicht-

parametrischen exakten Wilcoxon-Test fiir die erste und zweite Prozedur

1. Prozedur 2. Prozedur

pre-BL_ |in-BL pre-BL pre-BL in-BL_ pre-BL
PAPupean | in-BL post-BL post-BL in-BL post-BL post-BL
p-Wert 0,016 0,141 0,094 0,031 0,031 0,266

Pre-BL = vor BL in Riickenlage (RL), in-BL = wihrend BL, post-BL = nach BL in RL, PAP ., = mittlere pulmonalarterielle
Druck.
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4.5.3 Verinderungen der Sedierung unter Bauchlage

Von den 12 Patienten erhielten alle Midazolam zur Sedierung. Zusitzlich wurde ein Opioid
verabreicht: 4 Patienten erhielten Fentanyl, 4 Sufentanil und bei 4 Patienten wurde zunichst

Fentanyl gegeben und dann auf Sufentanil umgestellt.

Die Midazolamdosierungen zeigten keine Unterschiede in Bezug auf Position, Prozedur und

Interaktionen (Abbildung 21).

Die Opioiddosierungen sind nur sehr eingeschrinkt vergleichbar, da unterschiedliche Opioide
bei jeweils einem Drittel der Patienten zum Einsatz kamen (z. B. Fentanyl und/oder Sufentanil).

Eine statistische Auswertung der verschiedenen Opioide erscheint daher nicht sinnvoll.

Abbildung 21 : Die Midazolamdosierung vor, wihrend und nach Bauchlage

Midazolamdosierung (mg/kg/h)
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Dargestellt sind Fehlerbalken mit Median und Quartilen (25. + 75. Quartil) fiir die 1. Prozedur (1. BL, schwarz) und die 2.
Prozedur (2. BL, grau).
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4.5.4 Beatmungs- und Kreislaufparameter nach letzter Bauchlage unter

ECMO

Die letzte Bauchlagerung unter ECMO der Patienten mit ECMO-Abschluss wurde im Median
am 5. Tag (IQR: 4,3-10,5 Tage) nach ECMO-Anschluss durchgefiihrt. Zu diesem Zeitpunkt
betrug der PaO,/FiO,-Quotient im Median 238 mmHg, die FiO, am Beatmungsgerit im Median
0,55 (IQR: 0,32-1,0), der Blutfluss an der ECMO im Median 3,3 I/min (IQR: 2,2-3,7 1/min), der
arterielle PaCO,-Wert im Median 40 mmHg, der Gasfluss an der ECMO 4 I/min (IQR: 2,9-5,3
1/min), der PEEP 14,5 cmH,0, der PIP 28,5 cmH,0, der PAPpyean 25 mmHg und die dynamische
Compliance des respiratorischen Systems 38 ml/mbar. Tabelle 7 gibt die Werte fiir die einzelnen

Patienten an.

Tabelle 7 : Beatmungs- und Kreislaufparameter der 8 Patienten, die von der ECMO abgeschlossen wurden, nach letzter

Bauchlage unter ECMO

PaO,/ Comp PAP Dobu NA
FiO, PaCO, Vt/pbw | AMV PEEP PIP dyn MAP Hf mean [ng/kg/ [ng/ke/
Patient [mmHg] | [mmHg] | [ml/kg] [/min] [em H,0] | [em H,O] | [ml/mbar] | [mm Hg] | [1/min] [mmHg] | min] min]
1 204 37 7,54 8,1 18 29 56 87 80 21 0 0
2 318 40 6,01 3,8 17 28 59 89 78 18 1,6 0,07
3 233 35 5,86 5,5 13 31 40 90 120 24 9,5 0,05
4 243 40 7,23 9 25 43 38 65 97 32 5,4 0,12
5 215 42 4,74 4,2 14 31 n.v. 83 136 30 0 0
6 201 38 2,9 1,7 14 25 18 80 120 n.v. 0 0,08
7 400 43 1,67 2,1 15 28 19 80 115 26 0 0,05
8 289 41 4,59 2,6 14 24 23 107 60 25 0 0
Median | 238 40 53 4 14,5 28,5 38 85 106 25 3,5 0,07
(IQR) (206-311) | (38-42) (3,3-6,9) [(2,2-7,5) | (14-17,8) | (25,8-31) | (19-56) (80-90) (79-120) (21-30) (0,4-8,5) ] (0,05-0,1)

Pa0,/FiO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstoffkonzentration, PaCO,= arterieller CO,-Partialdruck,
Vt/pbw= Tidalvolumen pro predicted body weight, AMV= Atemminutenvolumen, PEEP= positiver endexspiratorischer Druck,
PIP= inspiratorischer Spitzendruck, Compgy,= dynamische Compliance des respiratorischen Systems, n.v.= nicht vorhanden,
MAP= mittlerer arterieller Druck, Hf= Herzfrequenz, PAP ;c.,= mittlerer pulmonalarterieller Druck, Dobu=
Dobutamindosierung, NA=Noradrenalindosierung
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5 Diskussion

5.1 Komplikationen durch Bauchlage unter ECMO

Obwohl Bauchlage und ECMO besonders bei der Behandlung von Patienten mit schwerem
akuten Lungenversagen als Bestandteil der multimodalen Therapie mit einem Uberlebensvorteil
in Verbindung gebracht werden, ist die zeitgleiche Anwendung dieser beiden mit Risiken
behafteten Verfahren wenig untersucht und es wird selten dariiber berichtet. Patienten mit
schwerstem Lungenversagen wihrend einer laufenden ECMO in Bauchlage zu verbringen, 16st
bei Ungelibten erhebliche Sorge vor akuten lebensbedrohlichen Situationen aus, weil diese
marginalen Patienten von zusétzlichen Stérungen schnell lebensbedroht sind. Die Sterblichkeit
von Patienten an der ECMO mit 32%>, 37%49, 48% und 87%° unterstreicht diese
Befiirchtungen. Von Zentren zur Behandlung des Lungenversagens in Deutschland wird in
Vortragen gelegentlich eher anekdotisch von Bauchlage unter ECMO berichtet. Bisher sind in
der Literatur dazu ein Fallbericht’’, eine kleine retrospektive Untersuchung an 5 ECMO-

Patienten® und eine Untersuchung an padiatrischen Patienten™ publiziert.

Diese retrospektive Analyse von 12 ARDS-Patienten, die mit 74 Bauchlagerungen wéhrend
ECMO in unserem Zentrum behandelt wurden, soll Hinweise fiir eine Beurteilung der
Machbarkeit, Komplikationen und Effekte der Bauchlagerung unter ECMO-Therapie liefern.
Dabei lieBen sich zusammenfassend keine typischen Komplikationen der Bauchlagerung wie
Dislokationen von intravasalen Kathetern, Beatmungstuben oder der ECMO-Kaniilen
beobachten, die wihrend einer ECMO bei Patienten mit schwerstem ARDS eine akute
Lebensbedrohung bedeuten. Akute Komplikationen wie Hypoxie und Blutdruckinstabilititen
traten selten auf und waren zumeist beherrschbar und fiihrten nur bei zwei von 74
Bauchlagerungen zum Abbruch der Bauchlage (siche Tabelle 4). In einem Fall wurde das
Auftreten einer Lungenarterienembolie im zeitlichen Zusammenhang mit einer Bauchlagerung
nicht als typische Komplikation durch die Bauchlagerung gewertet. Eine Bauchlagerung, die
wegen einer nicht beherschbaren Hypoxie als Rescue-MaBBnahme durchgefiihrt wurde, wurde
trotz der zunéchst therapierefraktiren Hypoxie nicht abgebrochen, obwohl die Oxygenierung erst

nach Stunden eine Verbesserung anzeigte (siche Tabelle 4, Patient 12).
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Wie erwartet verbessert die Bauchlagerung bei diesen Patienten mit schwerstem ARDS die
Oxygenierung (siche Abbildung 3), wobei diese positiven Effekte auch nach Umlagerung auf

den Riicken bestehen bleiben und man von einer anhaltenden positiven Response sprechen kann.

Allerdings ist regelhaft ein unerwarteter Anstieg des ohnehin erhdhten pulmonalarteriellen
Blutdruckes wihrend der Bauchlage zu beobachten (Abbildung 20), obwohl mit Hilfe der
ECMO miihelos durch Einstellung des Gasflusses an der Kunstlunge wichtige Determinanten
des pulmonalerteriellen Hypertonus wie Hyperkapnie und Azidose sehr gut kontrolliert und im
Normbereich gehalten wurden (sieche Abbildung 8 + Abbildung 10). Auch wurde wéhrend
Bauchlage unter ECMO keine Vertiefung der Sedierung in Bauchlage beobachtet,
Spontanatmung war auch in Bauchlage moglich (siehe Abbildung 21 + Abbildung 15).

In der Literatur findet man, wie bereits oben erwéhnt, eine retrospektive Betrachtung von 5
ECMO-Patienten im Erwachsenenalter, die wahrend ECMO Bauchlagerung erhielten (insgesamt
44 Lagerungsmandver ).”® Dabei kam es zu keiner ECMO-Kaniilendislokation und zu keiner
Flussverschlechterung durch die Bauchlagerung. Sonstige vielleicht zu erwartende
Komplikationen der Bauchlagerung wie Kreislaufinstabilititen und Stérungen im Gasaustausch
wurden in dieser Untersuchung nicht erfasst und nicht berichtet. Der Fallbericht von Litmathe et
al.”” beschreibt 2 Patienten, die unter ECMO-Therapie eine iiberdrehte 135°-Lagerung erhielten.
Da eine Bauchlagerung als Umlagerung um 180° aus Riickenlage definiert ist, kann diese
Untersuchung korrekterweise nicht als Bauchlagerung gewertet werden. In unserer
retrospektiven Analyse an 12 Patienten mit ECMO und insgesamt 74 Bauchlagen wurden die
Krankenunterlagen und das PDMS gezielt beziiglich ECMO-Kaniilen- und
Katheterdislokationen, Kreislaufinstabilititen und akute Verschlechterungen des Gasaustausches
durch die Bauchlage untersucht. Es fand sich kein Hinweis fiir eine Diskonnektion bzw.
Dislokation am Beatmungssystem und den Verlust von intravasalen Kathetern oder
Thoraxdrainagen durch die Bauchlage sowie kein Hinweis auf eine Neuanlage als Folge einer
vorangegangenen Dislokation. Einmal wurde eine Magensonde akzidentiell entfernt, die
komplikationslos neu gelegt wurde. Fiir Kinder und Neugeborene gibt es die oben berichtete
Untersuchung. So beschreiben Haefner et al.”> in einer monozentrischen, retrospektiven
Kohortenstudie an 63 Kindern (mittleres Alter 12 Monate) mit Bauchlage unter ECMO bei
respiratorischem Versagen bei insgesamt 962 Umlagerungen keine ungeplanten Extubationen,

keinen Verlust von intravasalen Kathetern (ECMO-Kaniilen, arterielle Katheter, ZVKs,
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Umbilikalkatheter, periphervendse Katheter), sondern lediglich den Verlust von

Thoraxdrainagen in 2 Fillen.

Fiir die Anwendung der Bauchlage bei ARDS-Patienten ohne ECMO gibt es Beschreibungen der
Effekte und Komplikationen aus prospektiven, multizentrischen, randomisierten Studien. Hier
werden als Komplikationen der Bauchlagerung u. a. Katheterdislokationen, Tubusdislokationen,
Kreislaufinstabilitdten und Sattigungseinbriiche genannt. Auch wenn die dort beschriebenen
Komplikationsraten als gering und ohne relevante klinische Bedeutung eingestuft wurden,
konnte der Verlust einer ECMO-Kaniile oder eine Extubation bei den schwerstkranken Patienten
eine akute Lebensbedrohung mit einem hohen Sterblichkeitsrisiko bedeuten. Selbst ein PEEP-
Verlust durch Diskonnektion am Tubus kann eine protrahierte Zunahme der Hypoxie
verursachen oder der Verlust eines ZVKs bei hochdosierter Katecholamintherapie zu einer

akuten Gefdhrdung des Patienten fiihren.

Gattinoni et al.*”® beschrieben in ihrer prospektiven, randomisierten, multizentrischen Studie an
Patienten ohne ECMO mit ARDS bzw. ALI keine erhohte Extubationsrate bzw.
Katheterdislokationsrate in der Bauchlagengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Bauchlage. Tubusdislokationen kamen bei 7,9% der Patienten in der Bauchlagengruppe (152
Patienten, 721 Lagerungsmandver) und bei 9.9% in der Kontrollgruppe (Riickenlage, 152
Patienten) vor. Zu Verlusten von vendsen Zugéngen kam es bei 5,3% der Patienten in der
Bauchlagengruppe und bei 9,2% in der Kontrollgruppe. Wiahrend des Umlagerns kam es bei
0,5% der Patienten zur versehentlichen Extubation, in 0,5% zur Diskolation von
Thoraxdrainagen und in 0,7% zum Verlust von vendsen Zugingen. Diese Komplikationsraten
sind unerwartet hoch und werden mit dem Einschluss von Studienzentren diskutiert, die in der

Durchfiihrung von Lagerungsmandvern wenig geiibt waren.

Mancebo et al.>* untersuchten den Einfluss einer langeren Bauchlagendauer (17 h/Tag) auf die
Mortalitdt und beschreiben in ihrer prospektiven, randomisierten, multizentrischen Untersuchung
an Patienten mit schwerem ARDS (ohne ECMO) eine versehentliche Extubation bei 5,3% der
Bauchlage-Patienten (4 von 76 Patienten) und bei 1,7% der Riickenlage Patienten (1 von 60
Patienten), davon fand jedoch nur bei einem Bauchlage-Patienten (1,3%) die Extubation beim
Drehen statt. Sonstige Komplikationen in Zusammenhang mit der Bauchlage waren eine
Dislokation eines Swan-Ganz-Katheters mit Kreislaufstillstand und erfolgreicher Reanimation,

die Entfernung eines Dauerkatheters und einer Magensonde. Auch diese Raten versehentlicher
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Extubationen und Katheterdislokationen erscheinen hoch und fithren die moglichen

Konsequenzen vor Augen.

Guerin et al.*® untersuchten Effekte der Bauchlagerung auf die Mortalitit und konnten in ihrer
prospektiven, randomisierten, multizentrischen Untersuchung an Patienten mit ALI (ohne
ECMO) keinen Unterschied in der Anzahl der versehentlichen Extubationen zwischen der
Bauchlagen- und der Riickenlagen-Gruppe feststellen: bei der Bauchlagengruppe (413
Patienten) kam es an 5766 Patiententagen zu 44 ungeplanten Extubationen im Vergleich zur

Riickenlagengruppe (378 Patienten) mit 5188 Patiententagen und 47 ungeplanten Extubationen.

Eine neuere prospektive, randomisierte, multizentrische Studie an ARDS-Patienten (ohne
ECMO) von Taccone et al.*® untersuchte ebenfalls die Unterschiede beziiglich Mortalitit
zwischen Patienten mit und ohne Bauchlage. Dabei wurden die Patienten nach den Ergebnissen
der oben erwihnten Studie von Mancebo et al.** linger in Bauchlage verbracht (17 h). Es konnte
fiir die Patienten mit Bauchlagerung keine Reduktion der Mortalitit festgestellt werden, aber die
Autoren beschreiben eine signifikant hohere Komplikationsrate in der Bauchlagengruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe in Riickenlage. In der Bauchlagengruppe kam es bei 10,7% der
Patienten zu einer Tubusdislokation (davon 40% beim Umlagern), in der Riickenlagegruppe nur
bei 4,6% der Patienten. Vendse Zugédnge wurden bei 16,1% der Patienten mit Bauchlage
disloziert (davon 36,6% beim Umlagern) im Gegensatz zu 4% der Patienten in Riickenlage.
Thoraxdrainagen wurden in 4,2% der Bauchlage-Patienten akzidentiell entfernt (davon 30%
beim Umlagern) und nur bei 1,7% der Riickenlage-Patienten. Diese Studie nutzte in 20 der 25
Zentren ein Rotationsbett (KCI Rotoprone) zum Umlagern der Patienten. Die Komplikationrate

33,34,39 .
=57 und fihrt zu

der letzten Studie® liegt deutlich iiber den anderen oben genannten
Spekulationen, ob die Art der Umlagerung mithilfe eines automatischen Rotationsbetts im

Gegensatz zu manuellem Umlagern in den anderen Untersuchungen eine Rolle spielte.

Auch die aktuellste prospektive, randomisierte, multizentrische Studie®, die Bauchlage und
Mortalitit (ohne ECMO) untersuchte und einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
Behandlung mit Bauchlage darstellen konnte, hatte immerhin akzidentielle Extubationsraten von
13,3% in der Bauchlagengruppe und 10,9% in der Riickenlagengruppe. Alle genannten Studien
an Erwachsenen ohne ECMO sind multizentrisch und wurden an 13-30 Zentren durchgefiihrt. In
unserer retrospektiven Analyse sind Komplikationen wie akzidentielle Extubationen oder

Katheterdislokationenen wihrend der Bauchlage, wie in multizentrischen Studien an
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erwachsenen ARDS-Patienten ohne ECMO beschrieben, nicht aufgetreten. Dieses Ergebnis ist
mit Einschrankung zu bewerten, da die Anzahl der Patienten deutlich geringer ist (Charité: 12
Patienten mit 74 Bauchlagen, Gattinoni et al.”’: 152 Patienten mit 721 Bauchlagen, Mancebo et
al.>*: 76 Patienten mit 718 Bauchlagen, Guerin et al.*: 413 Patienten, Taccone et al.*’: 168
Patienten mit 1397 Bauchlagentagen, Guerin et al.*® : 237 Patienten mit 4+4 Bauchlagen pro
Patient). Die Ursache fiir die geringere Rate an Extubationen und Katheterverlusten in unserer
Studie konnte durch den retrospektiven Charakter unserer Untersuchung bedingt sein. Jedoch
wiirde bei unseren schwerstkranken Patienten z.B. eine Diskonnektion am Beatmungssystem mit
einem PEEP-Verlust einen deutlichen Séttigungseinbruch bedeuten, dieser wird bei einer
kontinuierlichen Registrierung mittels Patientendatenmanagementsystem (PDMS) auffallig und
sollte sicher erfasst werden. Ebenso fiihrt der Verlust von zentralvendsen Kathetern, iiber die
z.B. hochdosiert Katecholamine verabreicht werden, in der Regel zum Blutdruckabfall und wird

ebenfalls mit dem PDMS-Sytem erfasst.

Patienten mit ECMO-Behandlung sind hochgradig gefdhrdet durch Dislokationen von Tuben
und intravasalen Kathetern, so dass das bekannt hohe Risiko eventuell zu besonderer Vorsicht
und Aufmerksamkeit bei der Handhabung der Kaniilen, Schlduche und Zugénge fiihrt. In der
oben erwihnten Studie von Haefner et al.’> kam es ebenfalls bei Bauchlage unter ECMO bei
Kindern zu keinen Tubus-, ZVK- und ECMO-Kaniilen-Verlusten, Bauchlage unter ECMO
wurde dort standardméfig und seit mehreren Jahren durchgefiihrt. Das Drehen der Patienten in
die Bauchlage kommt seit vielen Jahren im Zentrum (Charité Berlin) bei Patienten mit und ohne
ECMO regelhaft zur Anwendung und sowohl die Pflege als auch die drztlichen Mitarbeiter sind
mit der Durchfiihrung dieser Maflnahme sehr vertraut. Unsere Ergebnisse im Vergleich zu den
Studien mit relevanten Raten an Dislokationen lassen vermuten, dass die Durchfithrung bei

groBer Erfahrung mit einem geringeren Risiko durch Dislokationen verbunden ist.

Die durch Bauchlage verursachten leichten Séttigungseinbriiche (>90%) fiihrten zu keinem
Abbruch der Bauchlage, sie waren entweder spontan oder nach geringer Korrektur der
Beatmungsparameter reversibel und gefidhrdeten die Patienten nicht (siche Tabelle 4).
Kurzfristige Séttigungseinbriichen (<90%) bei 2 Patienten (Patienten 1 und 9) waren durch eine
Beeintrachtigung der ECMO-Fliisse verursacht (siche Tabelle 4). Als Ursachen kommen
Kompressionen im vendsen Stromgebiet, Kompression der Kaniilen oder eine wandstindige

Kaniilenlage im Gefdl in Betracht. Blutflussreduktionen im unmittelbaren zeitlichen
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Zusammenhang zur Umlagerung wurden in diesen beiden Fillen als Ursache fiir die akuten
Sattigungseinbriiche angenommen. In der Regel sind Blutflussreduktionen beim Umlagern durch
kurzfristige Lagekorrektur zu beheben. Goettler et al.>® beschreiben in ihrer retrospektiven
Untersuchung an Patientenakten keine Verschlechterung der Blutfliisse in Zusammenhang mit
der Bauchlagerung bei 5 ECMO-Patienten. Jedoch bleibt die Qualitét dieser Daten unklar, da es
mitunter schwer ist, kurzzeitige Flussprobleme in einer retrospektiven Untersuchung (1996-
2001) sicher zu erfassen, vor allem wenn nicht explizit eine automatisierte Erfassung und
Ubertragung der Vitalparameter gewihrleistet wird. Trotzdem ist es zwingend notwendig, dass
Bauchlagerung unter ECMO unter besonderer Beachtung der Kaniilenlage und der
lagerungsbedingten Anderungen der Blutfliisse stattfindet. In unserem Zentrum werden daher die
Blutfliisse mittels eines Druckalarms an den ECMO im Bereich der Hergabeschlduche
kontinuierlich {liberwacht. Verdnderungen der Blutfliisse werden dadurch wihrend des
Umlagerns schnell und leicht detektiert und konnen so zeitnah korrigiert werden. Das
unterstreicht, dass die Umlagerung Erfahrung mit dem System und eine Mindestanzahl an

Personen erforderlich macht.

Ein weiterer Sattigungsabfall <90% bei unseren Patienten war durch eine akute Sekretverlegung
durch endobronchiale Koagel nach einer Lysetherapie bedingt (siche Tabelle 4, Patient 5). Durch
Bauchlage kam es zur akuten Sektretmobilisation. Auch wenn die Sekretdrainage ein Ziel der
Bauchlagerung ist, kann es wie in diesem Fall auch zu einer akuten Verlegung der Atemwege
filhren. Absaugmandver in Bauchlage und therapeutische Bronchoskopien in Bauchlage dienen
dazu, mobilisiertes Sekret zu entfernen und Verlegungen der Atemwege zu verhindern.
Tubusobstruktionen wurden in prospektiv, randomisierten Studien zur Bauchlagerung signifikant
haufiger in der Bauchlagengruppe im Vergleich zur Riickenlage nachgewiesen.”’ Diese
bauchlageassoziierte Sekretverlegung bedeutet in Kombination mit ECMO eher eine geringere
Gefahr fiir den Patienten als ohne ECMO, da ein grof3er Teil des Gasaustausches iiber die ECMO
stattfindet und eine mdgliche Hypoxie durch akute Sekretverlegungen und Reduktion des
Gasaustausches tliber die Patientenlunge durch die Effekte der Kunstlunge aufgefangen werden

kann.

Bei einem Patienten (siehe Tabelle 4, Patient 9) kam ein schwerer Séttigungsabfall durch eine
zweizeitige Lungenarterienembolie, die eine Reanimation erforderlich machte, zustande. Durch

Umlagerung in Bauchlage kann theoretisch die Wahrscheinlichkeit fiir das Loslosen eines
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Thrombus erhoht sein, andererseits konnen auch sonstige Lagerungsmanover, PflegemaBBnahmen
oder Physiotherapie zur Losldsung eines Thrombus fithren. Unter ECMO ist durch den Sog auf
den vendsen Hergabekaniilen theoretisch die Moglichkeit gegeben, dass ein Thrombus nicht in
die Lungenstrombahn, sondern in den Oxygenator geschwemmt wird, so dass die ECMO
moglicherweise eine gewisse Schutzfunktion wahrnimmt. In der Praxis kann das Einschwemmen
kleinerer Gerinnsel in den Oxygenator beobachtet werden bzw. wird dieses durch ein Ansteigen
der transmembrandsen Driicke erkennbar. Fiir die Langzeitanwendung ist daher eine
kontinuierliche Druckiiberwachung der Hergabedriicke und der Driicke vor und nach der
Membran sinnvoll. Typische Komplikationen unter ECMO-Therapie sind meist
Blutungskomplikationen, thrombembolische Komplikationen hingegen werden typischerweise
nach ECMO-Abschluss berichtet.”® Bei unserem Patienten mit Lungenarterienembolie war die
Kreislauffunktion bereits 6 Stunden vor der Bauchlage zunehmend eingeschrinkt, so dass aus

der retrospektiven Betrachtung ein zweizeitiges Ereignis wahrscheinlich erscheint.

Bei einer Patientin (Patientin 12) kam es zu zwei schweren Sattigungseinbriichen bei zwei ihrer
insgesamt 10 Bauchlagen unter ECMO. Beide Sittigungsabfille waren mit einem Abfall des
Tidalvolumens und einer Abnahme der Compliance assoziiert. Diese Patientin litt an einer
Trachealruptur. Ein De-Rekruitment in Bauchlage oder eine Leckage am Trachealkaniilencuff
oder iiber die Trachealruptur wiaren moglich, sind aber anhand der erhobenen Parameter nicht zu
belegen. Die Bauchlagerung, die bei dieser Patientin als Rescue-MaBinahme durchgefiihrt wurde,
hat bei diesen 2 Lagerungsmanodvern keine Verbesserung der Oxygenierung erbracht, die

Ursachen der Séttigungsabfille blieben unklar.

Die durch Bauchlagerung verursachten Blutdruck- und Herzfrequenzabfille waren beherrschbar
und sistierten entweder spontan oder waren unter Heraufnahme der Katecholamindosierungen
schnell reversibel und fiihrten so zu keiner Gefahrdung der Patienten. Dennoch unterstreichen
diese Ereignisse, dass Lagerungsmandver bei diesen Patienten unter kontinuierlichem
Monitoring erfolgen sollten. Die wenigen Arbeiten, die iiber Bauchlage unter ECMO
berichten’**®, haben nicht die Auswirkungen auf den Kreislauf und den Gasaustausch erfasst. An
ARDS-Patienten ohne ECMO beschreibt die Arbeitsgruppe von Gattinoni et al.*® in der bereits
oben genannten Studie Sattigungsabfille durch Bauchlagerung bei 18,7% der BL-Patienten und
Hypotensionen durch Bauchlagerung bei 12,3 % der BL-Patienten. Das Ausmal} bzw. eine

Definition der Sattigungsabfille bzw. Hypotensionen, der Zeitpunkt des Auftretens und deren
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Behandlung werden nicht ndher beschrieben. Die Patienten der Studie hatten eine weniger
schwere Gasaustauschstorung (ohne ECMO) und hidmodynamische Instabilitit war ein
Ausschlusskriterium fiir die Teilnahme an dieser Studie. Betrachtet man die Daten unserer
Untersuchung pro Patient, so lassen sich nach unserer Definition (siche Methodik 3.5.2.1)
Séttigungsabfille bei 6 von 12 Patienten (50%), Blutdruckabfille in 5 von 12 Patienten (41,7%)
und Herzfrequenzabfille in 2 von 12 Patienten (16,7%) im Rahmen der Bauchlagerung finden.
Ein fundierter Vergleich ist ohne Angabe einer Defintion der Komplikation durch Gattinoni et al.
nicht moglich. Trotzdem scheint das Auftreten von Hypotensionen und Saittigungsabfillen in
unserer Untersuchung haufiger zu sein. Ein Grund dafiir ist sicher, dass die Patienten an ECMO
eine deutlich schwerere Gasaustauschstorung haben und damit deutlich schwerer erkrankt sind.
In unserer Untersuchung war hidmodynamische Instabilitdt kein Ausschlusskriterium und ein

grofler Teil der Patienten war hoch katecholaminpflichtig.

Guerin et al.*® fanden in der oben genannten Untersuchung zu Bauchlage und Mortalitit an ALI-
und ARDS-Patienten ohne ECMO keine Unterschiede in Bezug auf Sittigungsabfille <85% fiir
mehr als 5 min, Herzfrequenzabfille <30/min fiir mehr als 1 min und Abfille des systolischen
arteriellen Blutdrucks <60 mmHg fiir mehr als 5 min zwischen der Riickenlage- und der
Bauchlagen-Gruppe. Mit dieser Definition wurden Séttigungsabfille an 3,99 Tagen pro 100
Patientenbehandlungstage bei Patienten mit Riickenlage und an 4,1 Tagen bei Patienten mit
Bauchlage detektiert. Bradykardien traten mit einer Inzidenz von 1,39 pro 100
Patientenbehandlungstage bei den Patienten mit Riickenlage und in 1,41 pro 100
Patientenbehandlungstage bei den Patienten mit Bauchlage auf. Hypotonien traten in der
Riickenlagegruppe mit 2,85 pro 100 Patientenbehandlungstage und in der Bauchlagengruppe mit
2,35 pro 100 Patientenbehandlungstage auf. In der Studie war ein mittlerer arterieller Druck
unter 65mmHg mit oder ohne Vasopressorentherapie ein Ausschlusskriterium und die Patienten
erhielten keine weiteren Bauchlagen mehr, wenn eine der oben genannten Komplikationen bei
der Bauchlagerung auftrat. Ein Vergleich unserer Daten mit dieser Studie ist nicht moglich, da
wir speziell die Hypotonien und Sattigungsabfille im Rahmen des Umlagerns angeben, wahrend
bei Guerin et al. die Hypotonien und Sattigungsabfille des ganzen Patiententages berticksichtigt
und auf 100 Behandlungstage bezogen werden. In unserer Untersuchung an der Charité kam es
zu 10 Sattigungsabfillen bei 74 Bauchlagerungen (13,5% der BL), zu 7 Hypotonien (9,5% der
BL) und zu 3 Bradykardien (4% der BL). AuBlerdem unterscheiden sich die Patienten auch hier
deutlich im Schweregrad der Erkrankung (ALI versus schweres ARDS mit ECMO-Therapie).
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Die oben genannte Studie von Taccone et al.*® zeigt eine deutlich erhdhte Komplikationsrate in
der Bauchlagengruppe bei Patienten mit ARDS (auch in dieser Studie wird von Patienten ohne
ECMO berichtet) im Vergleich zur Riickenlagengruppe. Hypotension, Arrhythmien und erhdhte
Vasopressordosierungen gab es signifikant hdufiger in der Bauchlagengruppe (bei 72% der
Patienten, davon 22% der Ereignisse beim Umlagern) als in der Riickenlagengruppe (54,6 %).
Zu Sattigungsabfillen kam es bei 63,7% der Patienten in der Bauchlagengruppe (davon 21,3%
wihrend des Umlagerns) und bei 50,6% der Patienten in der Riickenlagengruppe, hier ergab sich
kein signifikanter Unterschied. Dies scheint zundchst sehr hoch, umfasst jedoch auch wieder
Hypotensionen und Sittigungsabfille des gesamten Untersuchungszeitraumes. Ein Vergleich ist
hier auf Grund unterschiedlicher Bezugspunkte (% der Ereignisse) und der fehlenden Definition
nicht moglich. Ansonsten kam es zu signifikant mehr Erbrechen bzw. Riickfliissen iiber die
Magensonde in der Bauchlagengruppe im Vergleich zur Riickenlagengruppe. Die insgesamt
hohere Komplikationsrate (94,6% der Patienten mit mindestens einer Komplikation) in der
Bauchlagengruppe im Vergleich zur Riickenlagengruppe (76,4%) ldsst sich u.a. auf einen
hoheren Bedarf an Sedierung und Muskelrelaxantien in der Bauchlagengruppe zuriickfiihren und
wird richtigerweise auch als Komplikation gewertet. In dieser Studie wurde die Mortalitét
zwischen Patienten mit und ohne Bauchlagerung verglichen, wobei allerdings die
Bauchlagendauer mit 20h/Tag deutlich langer im Vergleich zu dlteren Studien mit 6-8 Stunden

Bauchlage™’

war. Kreislaufinstabilitit und Sattigunsabfille traten in der Studie von Taccone et
al.* mit einer deutlich héheren Inzidenz auf im Vergleich zur Studie von Guerin et al.*’: Zu
Sattigunsabfillen kam es an 15,4 von 100 Patientenbehandlungstagen in der Bauchlagengruppe
und an 11,3 in der Riickenlagengruppe. Kreislaufinstabilititen traten an 18,0 pro 100
Patientenbehandlungstagen in der Bauchlagengruppe und an 12,4 in der Riickenlagengruppe auf.
Ein Grund ist sicherlich, dass sich die Patientenkollektive im Schweregrad der Erkrankung
unterscheiden. Guerin et al.>” untersuchten Patienten mit ALI, die einen weniger eingeschrinkten
Gasaustausch hatten als die Patienten in der Studie von Taccone et al.”> In der Untersuchung von
Taccone et al. wurden Sittigunsabfille, Blutdruckabfille, Bedarf fiir hohere Sedierung und
Muskelrelaxantien etc. nicht ndher definiert, so dass auch hier eine echte Vergleichbarkeit der
Ergebnisse nicht moglich ist. Aulerdem wurde bei Taccone et al. bei 13 der 169 Patienten bei
schwerer hdmodynamischer Instabilitit auf die Durchfithrung der Bauchlagerung verzichtet.

Unklar bleibt auch hier ein moglicher Einfluss durch den Gebrauch von elektrischen

Rotationsbetten in dieser Studie.
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Ein valider Vergleich der Daten beziiglich der Sattigungsabfille und Kreislaufinstabilititen mit
den Angaben in der Literatur ist nicht moglich, da diese in Untersuchungen zu Bauchlagerung
unter ECMO nicht erfasst wurden und Patienten der randomisiert, kontrollierten,
multizentrischen Studien zur Bauchlage nicht gleichzeitig mit ECMO behandelt wurden.
AuBerdem wurden unerwiinschte Effekte unterschiedlich oder gar nicht definiert, die Zeitfenster
beziiglich des Auftretens nicht angegeben und unterschiedliche BezugsgroBen (z.B. % der
Patienten, Ereignisse pro 100 Patientenbehandlungstage) benutzt. Himodynamische Instabilitét
wurde in den Studien von Guerin et al.”” und Gattinoni et al.*® als Ausschlusskriterium genannt
und auch bei Taccone et al*> wurde wegen hdmodynamischer Instabilitit bei einigen Patienten
auf die Bauchlage verzichtet. Die Studien unterscheiden sich ebenfalls im Schweregrad der
Erkrankung der Patienten: Guerin et al.”’ untersuchten Patienten mit ALI, Taccone et al.*’
Patienten mit leichtem bis schwerem ARDS. Die Untersuchung an der Charit¢ wurde bei
Patienten mit schwerstem ARDS und gleichzeitiger Anwendung eines extrakorporalen
Lungenersatzverfahrens (ECMO)  durchgefiihrt. Die hier ermittelten Komplikationsraten
konnen, gemessen an der Krankheitsschwere der Patienten, als vertretbar angesehen werden.
Zugleich sprechen die signifikant gesenkten Noradrenalindosierungen (sieche Abbildung 18)
gegen eine erhohte himodynamische Instabilitit durch Bauchlagerung. Gleichzeitig wird klar,
dass durch unterschiedliche Bezugspunkte (z.B. pro Patient, % der Patienten, % der Ereignisse
oder pro 100 Patientenbehandlungstage) eine Vergleichbarkeit der Daten schwierig ist und diese

auf den ersten Blick die Kompliktionsraten als zu hoch oder zu niedrig erscheinen lassen.

In der hier vorliegenden Untersuchung an der Charité wurde in zwei Féllen (2,7% der
Bauchlagen) die Bauchlage abgebrochen bzw. unterbrochen und der Patient in Riickenlage
zuriickgedreht: zu oben genannter Umintubation und Bronchoskopie und zu oben genannter

Reanimation nach Umlagerung in die Riickenlage.

In den publizierten Studien zu Bauchlagerung unter ECMO wird nicht iiber abgebrochene

Bauchlagerungen berichtet und dies auch nicht konkret untersucht™>>"*,

Die gerade behandelten prospektiven, randomisierten multizentrischen Studien zu
Bauchlagerung ohne ECMO von Gattinoni et al.*>, Guerin et al.** und Taccone et al.*> machen
keine Angaben zu abgebrochenen Bauchlagen und dariiber, wie Komplikationen (z.B.

akzidentielle Extubationen) behandelt wurden.
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Die prospektive, randomisierte, multizentrische Untersuchung von Mancebo et al.>* bei Patienten
mit schwerem ARDS (ohne ECMO-Therapie) und einer mittleren Bauchlagendauer von 17h/Tag
macht ebenfalls keine Angaben {iber abgebrochene Bauchlagen. Sie beschreiben jedoch die
bereits oben genannte Reanimation bei Kreislaufstillstand nach Dislokation eines Swan-Ganz-
Katheters. Man kann nur vermuten, dass es dabei wahrscheinlich zum Abbruch der Bauchlage

gekommen ist.

Fridrich et al.** beschreiben in ihrer monozentrischen, prospektiven Studie an 20 Patienten mit
traumainduziertem ARDS ohne ECMO und mit einer Bauchlagendauer von 20h/Tag eine
frithzeitige Beendigung der Bauchlage in 11 von 148 Bauchlagen (7,4%). Himodynamische
Instabilitdt fiihrte in dieser Studie in 6 Féllen zum Abbruch der Bauchlagerung, ebenso der

Verlust eines ZVKs in einem Fall und der Verlust eines Tubus in einem anderen Fall.

Akzidentielle Extubationen und Verluste von ZVKs und ECMO-Kaniilen fiihren in der Regel
zum Abbruch der Bauchlage und sind fiir Patienten, vor allem die wie hier mit ECMO und
Bauchlage behandelt werden, mit einer schweren Lebensbedrohung verbunden. In unserer
Untersuchung kam es zu keinem Abbruch der Bauchlagerung durch dislozierte Katheter und
Tuben, es wurden Bauchlagen zur Reanimation und zur Umintubation und Bronchoskopie
abgebrochen bzw. unterbrochen, welche in den beiden Fillen nicht als typische direkte

Komplikationen der Bauchlagerung zu werten waren.

Blutungen an den ECMO-Kaniilen, ZVKs, Tracheostomata und Thoraxdrainagen wurden an
10,8-14,9% der Bauchlagentage dokumentiert. Diese Blutungen wurden als lokale Blutungen im
Bereich der Einstichstelle beschrieben, relevante Blutungen, die eine Transfusion erforderlich
machten, wurden nicht beschrieben. Lasionen an den Kaniilen sind mogliche Eintrittspforten fiir
Katheter-assoziierte Infektionen und verdienen besondere Aufmerksamkeit, weil ein ECMO-
Kaniilenwechsel nur mit Einschrinkung moglich ist. Bei dieser ECMO-bedingten Komplikation
kann eine mogliche Manipulation und Bewegung an den Kaniilen und Kathetern beim Umlagern
verstirkend wirken, andere Ursachen fiir Blutungen an Katheteraustrittsstellen wie die
notwendige Antikoagulation unter ECMO wurden in dieser Untersuchung nicht ausgewertet.
Inwieweit die Lagerungstherapie und damit verbundene mechanische Irritationen an den
Kaniilen Ausldser fiir die Blutungen waren, ist in einer retrospektiv angelegten Untersuchung

nicht sicher zu beurteilen.
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Hemmila et al.® beschriecben in einer retrospektiven Analyse an 255 Patienten mit
extrakorporalem Lungenersatzverfahren bei schwerem ARDS bei 13,7% der Patienten
Blutungen am Tracheostoma und bei 31,4% der Patienten Blutungen an den ECMO-Kaniilen,
letztere waren mit einer erhohten Mortalitit assoziiert. Haefner et al.”> berichteten in einer
monozentrischen, retrospektiven Kohortenstudie an 63 Kindern (mittleres Alter 12 Monate), die
zur Behandlung ihres repiratorischen Versagens Bauchlagerung unter ECMO erhielten, iiber
Blutungen an Kaniileneinstichstellen als hidufigste Komplikation. 24% der Patienten hatten vor
der Bauchlage Blutungen an den ECMO-Kaniilen, nach der Bauchlage waren es 18%, Blutungen
an anderen Kathetereinstichstellen waren nach Bauchlage ebenfalls nicht erhoht. Der Einfluss
der Bauchlagerung auf das Blutungsrisko an den ECMO-Kaniilen ist anhand der eigenen Daten
und denen aus der Literatur nicht genau zu erheben. Es gibt keine Hinweise fiir eine erhohte
Blutungsrate bei Bauchlagerung unter ECMO, allerdings liegen Informationen hierzu nur in

einer retrospektiven Untersuchung an Kindern vor.
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5.2 Veranderungen des Gasaustauschs durch die Bauchlage

Zur Beurteilung des Gasaustausches und der Oxygenierung wird in der klinischen Routine und in
den meisten Studien der Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO,) und
inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (FiO;) angegeben. In dieser Untersuchung kann anhand
des PaO,/FiO,-Quotienten vor Bauchlage, wahrend Bauchlage und nach Umlagerung auf den
Riicken gezeigt werden, dass Bauchlagerung die Oxygenierung auch unter ECMO-Therapie
signifikant verbessert (siche Abbildung 3). Die Effekte waren bei der 2. Bauchlage groB3er als bei
der ersten Bauchlage (Tabelle 5). Um den Effekt der Bauchlage zu erfassen, wurden wichtige
Determinanten, die Einfluss auf die Oxygenierung haben, miterfasst wie z.B. die
Beatmungsdriicke und die Blutfliisse {iber die ECMO. Werden der positive endexspiratorische
Druck (PEEP) und der inspiratorische Spitzendruck (PIP) erhoht, konnte daraus ein Rekruitment
erfolgen, das zur Verbesserung der Oxygenierung fiihrt, auch wenn durch die hoéheren
Beatmungsdriicke die beatmungsinduzierte Lungenschidigung zunimmt.'® Die VergroBerung der
Gasaustauschfldche und der funktionellen Residualkapazitit durch Rekrutierung und die damit
verbundene Verbesserung der Oxygenation durch PEEP sind lange bekannt.'® Die Patienten
wiesen eine nicht signifikante Heraufnahme des PEEP-Wertes widhrend der ersten
Bauchlagerung auf und eine nicht signifikante Senkung wihrend der zweiten Bauchlagerung
(Abbildung 4). Da die Verbesserung der Oxygenierung in der zweiten Bauchlage signifikant
war, wird die Verdnderung des PEEP nicht urséchlich fiir die Verbesserung der Oxygenierung
sein. Eine Heraufnahme der Beatmungsspitzendriicke wiirde ebenfalls zu einer Verbesserung der
Oxygenierung fiithren, die Beatmungspitzendriicke (PIP) blieben jedoch unveridndert (Abbildung
5). Die anhaltende Verbesserung der Oxygenierung nach Umlagerung konnte jedoch Ausdruck

einer Rekrutierung durch Bauchlagerung sein.

Im klinischen Alltag wird die Zunahme der rekrutierten Lungenareale anhand der geriteseitig
gemessenen Compliance des respiratorischen Systems bewertet. Die Compliance blieb
unverdndert zwischen den Positionen und den Prozeduren (Abbildung 11). Veridnderungen der
Compliance des respiratorischen Systems wihrend Bauchlagerung und danach werden in der
Literatur kontrovers beschrieben: es werden sowohl Anstiege in Bauchlage ** als auch Abfille

in Bauchlage und Anstiege nach Bauchlage *° beschrieben.

Auch die Betrachtung der Tidalvolumina bei konstanten Beatmungsdriicken ist im klinischen

Alltag eine gebrduchliche Methode zur Abschidtzung der Rekrutierung, auch wenn die
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Tidalvolumina allein ebenfalls ungeeignet sind, weil nicht zwischen regionaler Wiedererdffnung
oder Uberdehnung bereits erdffneter Lungenabschnitte unterschieden werden kann. Dennoch
erscheint die Betrachtung der Tidalvolumina als globaler Parameter sinnvoll. Die Einhaltung
kleiner Tidalvolumina ist eine der wenigen MaBnahmen bei der Behandlung des ARDS, fiir die

3 50 dass die

mit hoher Evidenz eine Verbesserung der Uberlebensrate belegt werden konnte,'
Beurteilung der Tidalvolumen wichtig ist. Die Tidalvolumina waren bei diesen Patienten im
Rahmen der Bauchlagerung nicht signifikant verdndert und die Patienten wurden unter ECMO
durchgehend mit kleinen Tidalvolumina beatmet (Abbildung 12). ECMO kann dazu beitragen,
eine Beatmung mit kleinen Tidalvolumina unter Reduktion der Beatmungsdriicke
(lungenprotektive Beatmung) zu ermoglichen und gleichzeitig die Oxygenierung zu sichern. Die

Verbesserung der Oxygenierung wihrend und nach Bauchlagerung ist bei diesen Patienten nicht

mit der Zunahme der Tidalvolumina erklérbar.

Die Verbessserung der Oxygenierung konnte auch durch die in Bauchlage stattfindende
Spontanatmung unter ECMO und die damit einhergehende bessere Ventilation der abhdngenden
und zwerchfellnahen Lungenareale begiinstigt sein.”” Da der Anteil der Spontanatmung iiber die
Positionen und Prozeduren unverdndert bleibt (Abbildung 15), ist dies ebenfalls nicht als

Ursache anzunehmen.

Weitere mdgliche Determinanten oder Mallnahmen, die konkurrierend zur Bauchlagerung zur
Verbesserung der Oxygenierung fithren konnten, sind die Heraufnahme der Blutfliisse an der
ECMO oder die relative Zunahme des Blutflusses an der veno-venésen ECMO im Vergleich
zum Herzzeitvolumen des Patienten (siehe 3.3). Eine Verdanderung der Blutfliisse an der ECMO
als Ursache fiir die Verbesserung der Oxygenierung kann anhand der Daten ausgeschlossen
werden (Abbildung 6). Die Herzzeitvolumina koénnen unter ECMO-Bedingungen mit den
gebrduchlichen Dilutionsmethoden (Pulmonalarterienkatheter, PiICCO) nicht sicher berechnet
werden und waren im Untersuchungszeitraum nicht Bestandtteil der klinischen Routine unter
ECMO. Intermittierende Pumpenstopps fiir eine Messung kommen wegen der moglichen
Gerinnselbildung und der Gefahr der Hypoxie im klinischen Alltag nur in Ausnahmesituationen
vor (Schlauchwechsel, Differentialdiagnosen). Die Beurteilung mittels intermittierender
Echokardiographien ist klinische Praxis, in Bauchlage aber nicht gut anwendbar, so dass keine
sichere Aussage beziiglich Verdanderungen des Herzzeitvolumens in Bauchlage als Ursache fiir

Anderungen der Oxygenierung gemacht werden kann. Die Verbesserung der Oxygenierung unter
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Bauchlage als Effekt einer relativen Zunahme der ECMO-Blutfliisse durch einen Abfall des
Herzzeitvolumen erscheint unwahrscheinlich, kann aber mit Messwerten nicht sicher belegt
werden. Die Oxygenierung (PaO,/Fi0;-Quotient) nimmt im Median in Bauchlage um 12-45 %
zu. Eine so deutliche Verbesserung der Oxygenierung miisste einen deutlichen Abfall des
Herzzeitvolumens bedeuten. Der mittlere arterielle Druck und die Herzfrequenz waren bei
unseren Patienten in Bauchlage unverdndert (Abbildung 16 + Abbildung 17) und die
Noradrenalin-Dosierung konnte signifikant gesenkt werden (Abbildung 18). Dies spricht gegen
einen gravierenden Abfall des Herzzeitvolumens als Ursache der relativen Erh6hung der ECMO-

Blutfliissse als Ursache der Oxygenierungsverbesserung.

Am chesten scheint ein in Bauchlage stattfindendes Rekruitment Ursache der
Oxygenierungsverbesserung zu sein. Dies ldsst sich jedoch an Hand der erhobenen
Beatmungsparameter nicht darstellen. Reutershan et al.?’

(Steigerung des PaO»/FiO, um >30% am Ende der BL (nach 8h)) ein Rekruitment an Hand einer

konnten bei Respondern der Bauchlage

signifikanten Zunahme des end-exspiratorischen Lungenvolumens (EELV) nachweisen. Dabei
wurde das EELV mittels Riickatmung von Schwefelhexafluorid in einem geschlossenen System
bestimmt. Dies ist jedoch aufwendig und fiir die klinische Routine wenig geeignet. AuBerdem
erfolgte bei Reutershan et al. die Unterteilung in Responder und Nicht-Responder, wodurch ein
Nachweis des zu Grunde liegenden Mechanismus bei den Respondern im Gegensatz zu den
Nicht-Respondern mdglich ist. Ohne diese Einteilung der Patienten sind Unterschiede in der

Atemmechanik vor allem bei kleinen Patientenkollektiven schwer herauszuarbeiten.

Auch neuere Verfahren zur bettseitigen Beurteilung der regionalen Gasverteilung wie die
elektrische Impedanztomographie (EIT) sind aktuell in der klinischen Erprobung.(’1 Alternative
CT-morphologische Beurteilungen gehéren im klinischen Alltag auBerhalb von Studien nicht
zum Standard und ihre Indikation muss wegen der hohen Strahlenbelastung und der
Notwendigkeit von Transporten ins CT und der damit verbundenen Risiken kritisch gepriift

werden.

Eine deutliche Verbesserung der Oxygenierung durch die Bauchlage ist fiir Patienten ohne
ECMO hinreichend beschrieben.”*” Kiirzlich konnte auch eine signifikante Verbesserung des
Outcomes durch die Behandlung mit Bauchlagerung gezeigt werden.”® Bei den Patienten in
unserer Analyse konnte auch unter ECMO die Oxygenierung durch Bauchlagerung verbessert

werden. Die Oxygenierung (PaO,/FiO,-Quotient) unserer Patienten betrug im Median nach
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ECMO-Anschluss und vor erster Bauchlage 69 mmHg (IQR: 53-155 mmHg). Das bedeutet, dass
ein Grofteil der Patienten selbst unter ECMO-Therapie einen marginalen Gasaustausch hat.
Durch Bauchlagerung unter ECMO-Therapie kann die Oxygenierung ohne eine Eskalation der

Beatmungsdriicke weiter verbessert werden.

Bei Patienten mit schwerstem ARDS konnten als Folge einer Hypoxie Einschrankungen der
Aufmerksamkeit, des Gedéichtnisses, der Intelligenz, der Denkgeschwindigkeit, der visuell-
rdumlichen Fihigkeiten und Stérungen bei der Ausfiihrung von Tatigkeiten noch nach einem
Jahr nach Krankheitsbeginn beobachtet werden.® Diese korrelierten in der Schwere mit dem
Ausmal} der Hypoxdmie: eine Sittigung <85% fiihrte zu mehr kognitiven Einschrinkungen als
eine Sattigung von unter 90%, eine Sittigung von <80% fithrte zu mehr kognitiven
Einschridnkungen als eine Sittigung <85%. Recherchen in den Datenbanken Pubmed, Medline,
Cochrane Database ergaben fiir Suchbegriffe wie ,,limit critical hypoxemia®/ ,,threshold critical
hypoxemia“/,,limit critical PaO,* keine Ergebnisse. Ein einzelner Messwert wie der PaO,-Wert
oder die arterielle Sauerstoffsittigung allein kann diesen Zusammenhang nicht ausreichend
beschreiben. Das Sauerstoffangebot fiir die Zellen wird bestimmt durch den arteriellen Gehalt
des Blutes an Sauerstoff [(C,0,= SpO, x Hb x 1,34)+(PaO, x 0,003), abhingig von
Sauerstoffsittigung, Himoglobingehalt des Blutes, physikalisch gelostem Sauerstoff] und vom
Herzzeitvolumen (HZV). Unter ECMO setzt sich das gesamte Sauerstoffangebot aus dem Anteil
aus der Lunge und dem Anteil aus der ECMO zusammen. Das Sauerstoffangebot durch die
ECMO ist abhingig vom Pumpenminutenvolumen und ebenso von Séttigung, Himoglobingehalt
des Blutes und physikalisch gelostem Sauerstoff. Der Sauerstoffbedarf bestimmt ebenso die
mogliche zelluldre, regionale oder globale Sauerstoffschuld und kann durch Fieber, Agitation,
Schmerzen oder gesteigerte Atemarbeit erhoht sein. In der Praxis wird meist statt der Ermittlung
des Sauerstoffangebotes und -bedarfs ein PaO,-Wert < 50 mmHg in der Regel als so kritisch
angesehen, dass er vielfach als Parameter fiir einen notfallmafigen ECMO-Anschluss angegeben
wird.>** Auch wenn sich keine klaren Grenzwerte zur Vermeidung einer lebensbedrohlichen
Minderversorgung der Gewebe mit Sauerstoff festlegen lassen, ist anzunehmen, dass ECMO
selbst und Bauchlagerung unter ECMO dazu beitragen konnten, eine kritische Hypoxdmie zu

vermeiden.

Wihrend der einzelnen Bauchlagen kam es in unserer Untersuchung zu einer Steigerung des

Pa0,/FiO,-Quotienten von im Median 31 mmHg in Bauchlage und 25 mmHg nach Bauchlage
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wihrend der 1. Prozedur und zu einer Steigerung von im Median 24 mmHg in Bauchlage und 47
mmHg danach wihrend der 2. Prozedur. In der Meta-Analyse von Tiruvoipati et al.** zur
Bauchlagerung bei ARDS-Patienten ohne ECMO wird bei Mischung aller Daten (1287 Patienten
aus 5 Studien) eine Verbesserung der Oxygenierung von 21,2 mmHg (weighted mean difference)

in Bauchlage beschrieben.

Alsaghir et al.”* geben in ihrer Meta-Analyse an ARDS-Patienten ohne ECMO (1310 Patienten
aus 5 Studien) eine Steigerung der Oxygenierung in Bauchlage um 51,5 mmHg (weighted mean
difference) in der frithen Phase des ARDS an (12 Stunden-2 Tage), eine Steigerung um 43,87
mmHg fiir die mittlere Phase (4 Tage) und eine Steigerung um 24,89 mmHg fiir die spéte Phase
(7-10 Tage). Beide Meta-Analysen belegen eine signifikante Steigerung der Oxygenierung

wihrend der Bauchlage.

Die Verbesserung der Oxygenierung in Bauchlage bei unseren Patienten hat ein dhnliches
AusmaB wie in der Meta-Analyse von Tiruvoipati et al.* ohne ECMO. Der Effekt der Bauchlage
auf die Oxygenierung ist bei kiirzerer Beatmungsdauer vor Bauchlagerung ausgeprigter.*’
Unsere Patienten hatten ihre 1. Bauchlagerung unter ECMO nach im Median 6 Beatmungstagen.
Vergleicht man dies mit den Daten der Meta-Analyse von Alsaghir et al.”’, ist dies am besten mit
der spiten Phase des ARDS (7-10 Tage) zu vergleichen. Die Oxygenierung verbesserte sich bei
unseren Patienten in dhnlichem Ausmall wie in dieser Studie. Durch Bauchlagerung unter
ECMO kommt es bei unseren Patienten zu einer dhnlichen Verbesserung der Oxygenierung wie

in den 2 Meta-Analysen zur Bauchlagerung ohne ECMO.

Die Verbesserung der Oxygenierung hielt nach Beendigung der Bauchlage in Riickenlage an und
verbesserte sich bei einigen Patienten weiter in Riickenlage, so dass von einem anhaltenden
Effekt (persistierende Response) gesprochen werden kann. In 14 von 24 (58%) ausgewerteten
Bauchlagen gab es eine Verbesserung des PaO,/FiO,-Quotienten von mehr als 20% (Response)
nach Bauchlage (post-BL) im Vergleich zu vor BL (pre-BL). 10 der 12 Patienten waren in
mindestens einer der Bauchlagen Responder, wohingegen 2 Patienten keine Responder waren.
Wihrend der 1. Prozedur (1. Bauchlage) waren 6 Patienten (50%) Responder. 8 der Patienten
(66,7%) waren in der 2. Prozedur (2. BL) Responder. In den 24 ausgewerteten Bauchlagen fiel
der PaO,/FiO,-Quotient bei 6 Patienten, 3 Patienten hatten einen Abfall von mehr als 20%.
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Anzumerken ist, dass bei einem Teil der Patienten der Effekt erst in der 2. Bauchlage zum
Tragen kommt. Dies mag mit der Dauer der Bauchlage assoziiert sein und rechtfertigt bei Nicht-
Response bei der 1. Bauchlage die Durchfiihrung einer 2. BL. Es sollten jedoch Risiko und
Nutzen (Response) beriicksichtigt werden, um Nicht-Responder vor multiplen Bauchlagen mit

moglichen Risiken zu bewahren.

Daten zur persistierenden Response nach dem Zuriickdrehen aus der Bauchlage werden in
beiden Meta-Analysen nicht angegeben. Allgemein gibt es zur Beurteilung der Effekte der
Bauchlagerung auf den Gasaustausch keine einheitlichen Messzeitpunkte und keine
allgemeingiiltige Definition einer Response (Tabelle 8). Die Erhebung zu einem frithen
Zeitpunkt der Bauchlage erfasst vorwiegend Effekte der Blutflussumverteilung. Die
Verbesserung der Oxygenierung nach einer festgelegten Dauer von mehrerern Stunden oder nach
Zuriickdrehen in Riickenlage ist Ausdruck eines anhaltenden Rekruitments durch die
Bauchlagerung. In unserer retrospektiven Analyse wird als Response eine anhaltende
Verbesserung nach dem Zuriickdrehen in Riickenlage verstanden (persistierende Response).
Eine Rescue-Bauchlage bei Patienten, die von einer akuten Hypoxie vital bedroht sind, erhofft
eine schnelle Verbesserung unmittelbar nach Umlagerung zur Lebensrettung. Dieser Soforteffekt
ist fiir die anhaltende Verbesserung nicht relevant. In dieser Analyse wurde der anhaltende
Effekt auf die Verbesserung des Oxygenierung untersucht, der in erster Linie mit einem
Rekruitment assoziiert ist. Dies soll zu einer homogeneren Ventilation der Lunge und einer
Reduktion der Beatmungsdriicke beitragen und helfen, einen mdglichen Beatmungsschaden zu

limitieren.
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Tabelle 8 : Beschreibung der Response auf Bauchlagerung bei ARDS in publizierten Studien (alphabetisch)
Studie, Definition Zeitpunkt der | Responder- | Definition Zeitpunkt Persistierende
Studiendesign, | Response Response rate Persistierende Persistierende Responder
ARDS [%] Response Response [%]
Patienten [n]
Blanch et al.** | PaO,/FiO, nach 60-90 70% n.a. n.a. n.a.
UPS >15% min in BL
n=23
Chatte et al.”* | PaOy/FiO, | nach lh 78% Bleibende nach lh 41%
UPS >20mmHg | in BL Verbesserung | in RL
n=32
Flaatten et Pa0,/FiO, nach 1h 79% n.a. n.a n.a
al.”’, UPS >10% in BL
n=14
Gattinoni et Pa0,/FiO, am Ende der | in 73,2% n.a. n.a n.a
al.¥ >10mmHg | BL der BL
multicenter (7,0+£1,8 h)
RCT
n=304*
Lee DL et Pa0,/FiO, nach 12h in 64% Pa0,/FiO, nach 2h 64%
al.% >20 mmHg | BL >pre-BL in RL
UPS
n=22
Lee Ketal” | PaOy/FiO, 1 | 8-12h 63% n.a. n.a. n.a
RU >20 mmHg | in BL (Pa0»)
n=96 PaCoO, | 53%
>1ImmHg (PaCO,)

Lewandowski | PaO, n.a n.a. n.a. n.a. n.a
etal.”, UPS >10 mmHg
n=122
Nakos et al.®® | PaO,/FiO, gesamt: 75% Pa0O,/Fi0, > nach 12-48h n.a.
UPS >20% frithe R.: pre-PrP in RL
n=20 nach 30 min: | 60%

spite R.:

nach 2h: 15%
Papazian et Pa0,/Fi0O, 1h und/oder 76% Pa0,/Fi0, nach 1h 67%
al.”, UPS >20% 6h >20% im in RL
n=49 Vergleich zu

pre-BL
Reutershan et | PaO,/FiO, am Ende der | 67% n.a. n.a n.a
al.’’, UPT >30% BL (8h)
n=12
Rossetti, et Pa0y/FiO, 30, 60, 120, 78% PaO,/Fi0O, 1h 51%
al.”’, UPS, >15% 180 min >15% 24h 34%,
n=41 im Vergleich 48h 24%
zu pre-BL in RL

ARDS= acute respiratory distress syndrome, UPS=unkontrollierte prospektive Studie, RCT=randomisierte kontrollierte Studie,
RU= Retrospektive Untersuchung, PaO,/FiO,= arterieller Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstoffkonzentration,
PaCO,= arterieller CO,-Partialdruck, 1= Steigerung, |= Abfall, BL=Bauchlage, RL=Riickenlage, R = Responder, pre-BL=
Ausgangswert vor BL in RL, h= Stunde(n), min= Minuten, n.a.= nicht angegeben, *152 Patienten erhielten BL, Quelle: eigene

Darstellung
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5.3 Verinderungen der Kreislaufparameter durch die Bauchlage

Unter Bauchlage kam es zu keiner Verdnderung des mittleren arteriellen Druckes und der
Herzfrequenz (Abbildung 16 + Abbildung 17). Die Laufrate des Noradrenalins war in Bauchlage
und danach signifikant reduziert (Abbildung 18). Studien zu Effekten der Bauchlage bei ARDS
beschreiben keine signifikanten Verdnderungen dieser Kreislaufparameter unter der

24,44,59
Bauchlage.”™ ™"

Bei den hier untersuchten Patienten kam es wéhrend der Bauchlagen zu signifikanten Anstiegen
der mittleren pulmonalarteriellen Driicke, die nach Zuriickdrehen in Riickenlage signifikant
wieder abnahmen (siche Abbildung 20 + Tabelle 6). Durch erhohte pulmonalarterielle Driicke
kommt es zu einer akuten Rechtsherzbelastung. Dies kann zur rechtskardialen Dysfunktion bzw.
Insuffizienz fithren und ist mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert.”' Durch das vorhandene

Kapillarleck kann das Lungenddem verstiarkt werden.

Ein erhohter pulmonalarterieller Druck kann durch einen erhohten GefaBtonus bedingt sein,
mogliche Ursachen sind eine Hyperkapnie, eine Azidose oder die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion. Die hier untersuchten Patienten hatten in Bauchlage durch die Anwendung der
ECMO normale PaCO,-Werte und einen pH-Wert im Normbereich (siche Abbildung 8 +
Abbildung 10). Da die Oxygenierung in Bauchlage verbessert war, ist nicht von einer
hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion auszugehen. Ein Anstieg des Herzzeitvolumens
(HZV) kann ebenfalls zu einem Anstieg der pulmonalarteriellen Driicke fiihren. Da das HZV
unter ECMO nicht regelhaft erfasst wurde, ist eine Aussage iiber den Einfluss des HZVs nicht
sicher moglich. Ein deutlicher Anstieg des HZVs, der mit einer signifikanten Erhohung der
pulmonalarteriellen Mitteldriicke einhergeht, miisste mit einer deutlichen Verdnderung des
Blutdruckes oder der Herzfrequenz einhergehen, diese waren bei unseren Patienten jedoch
unverdndert. Eine Verlegung der Lungenstrombahn (z.B. durch Embolie, Akkumulation von
Thrombozyten, vermehrte Gerinnungsaktivierung) hat ebenfalls einen Anstieg der
pulmonalarteriellen Driicke zur Folge. Da die erhdhten Driicke nach Zuriickdrehen in
Riickenlage reversibel sind und sich signifikant senken, erscheint auch dieser Mechanismus

unwahrscheinlich.

In der Literatur werden sowohl erhohte als auch unverdnderte pulmonalarterielle Driicke in

Bauchlage bei Patienten ohne ECMO beschrieben: Die prospektive Studie an 16 Patienten mit
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ALI bzw. ARDS ohne ECMO von Pelosi et al.” beschreibt einen signifikanten Anstieg der
pulmonalarteriellen Driicke nach 30 min und 120 min in Bauchlage und ein Absinken nach
Zuriickdrehen. Der arterielle CO,-Partialdruck stieg in Bauchlage leicht an, wenn auch nicht
signifikant. Als Mechanismus vermuteten die Autoren eine Verlagerung des Herzens und der

Nulllinie nach ventral in Bauchlage.

Borelli et al.”* untersuchten die Effekte von Bauchlage und additivem inhalativen NO auf den
Gasaustausch und die Himodynamik an 14 ARDS-Patienten ohne ECMO. Bei der Untersuchung
des Effektes durch die Bauchlage fanden sie signifikant erhohte Werte des pulmonalarteriellen
Mitteldruckes, des pulmonalarteriellen Verschlussdruckes und des zentralen Venendruckes in
Bauchlage. Die PaCO,-Werte waren in Bauchlage ebenfalls erhoht, wahrend der Cardiac Index
und der pulmonalarterielle GefdBwiderstand unverdndert blieben. Die Autoren vermuten auf
Grund der gleichsinnigen Verdnderung der intravaskuldren Driicke eine Verdnderung der

Referenznulllinie durch die Umlagerung.

Pappert et al.** beschreiben in ihrer prospektiven Studie an 12 ARDS-Patienten ohne ECMO
einen nicht signifikanten Anstieg des mittleren pulmonalarteriellen Druckes in Bauchlage von
27,943, ImmHg auf 31,3+5,4 mmHg und einen Abfall auf 25,4+3,8 mmHg nach Zuriickdrehen
in Riickenlage. Gleichzeitig waren in Bauchlage die PaCO,-Werte signifikant erhoht bei einer
signifikanten Abnahme des Atemminutenvolumens, beides war nach Zuriickdrehen in
Riickenlage reversibel. Das HZV blieb unter der Bauchlage unverandert, so dass der Anstieg des
PaCO, als Ursache spekuliert werden kann.

Blanch et al.*

beschrieben in ihrer prospektiven Studie an 23 ARDS-Patienten ohne ECMO zu
den Kurzzeiteffekten der Bauchlage keine signifikante Verdnderung der pulmonalarteriellen
Driicke nach dem Umlagern in Bauchlage. Es dnderten sich weder der PaCO,-Wert noch das

HZV signifikant in Bauchlage.

Richard et al.” zeigten in ihrer tierexperimentellen Arbeit einen signifikanten Abfall der
pulmonalarteriellen Driicke in Bauchlage. Gleichzeitig waren hier tendenziell die arteriellen

CO,-Partialdriicke in Bauchlage niedriger und das HZV vermindert.

Zusammenfassend wird in den Studien zur Bauchlagerung bei ARDS ohne ECMO ein Anstieg
bzw. Abfall der pumonalarteriellen Driicke in Bauchlage sowohl im Zusammenhang mit den
PaCO,-Werten und dem HZV als auch im Zusammenhang mit einer verdnderten

Referenznulllinie diskutiert. In unserer Untersuchung konnten die PaCO,- und pH-Werte unter
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ECMO jedoch konstant gehalten werden und lassen einen Einfluss unwahrscheinlich erscheinen.
Eine Aussage iiber die Position der Referenznulllinie ist in einer retrospektiven Untersuchung
nicht mehr mdoglich. Die erh6hten pulmonalarteriellen Driicke in Bauchlage kdnnen hier nur
beschrieben werden, der zu Grunde liegende Mechanismus und die Folgen bleiben zum aktuellen
Zeitpunkt unklar. Ein messachsenunabhéngiges Verfahren konnte Aufschluss dariiber geben, ob

es sich um ein Messproblem oder einen tatsdchlichen Effekt der Bauchlage handelt.

5.4 Veranderungen der Sedierung wahrend der Bauchlage

Bei Bauchlagerung unter ECMO kam es zu keiner signifikanten Steigerung der
Midazolamdosierungen wihrend der ersten beiden Bauchlagen (Abbildung 21). Auswertungen
der Opioiddosierungen erschienen auf Grund der kleinen Fallzahl und Wechsel in der

Medikation nicht sinnvoll.

Bei  maschinell beatmeten Patienten fithrt die  kontinuierliche Infusion von
Sedierungsmedikamenten zu mehr Beatmungstagen und lédngerer Intensivbehandlungsdauer im
Vergleich zu Patienten mit kurzzeitiger tiglicher Unterbrechung der Sedierung.” Als Folge des
verlingerten ITS-Aufenthaltes lassen sich mehr Komplikationen (beatmungsassoziierte
Pneumonie, Barotrauma etc.) in dieser Patientengruppe nachweisen.”* Gattinoni et al.”’
beschreiben in ihrer multizentrischen, prospektiv, randomiserten Studie zu ARDS und Bauchlage
ohne ECMO bei 55,2% der Patienten in Bauchlage die Notwendigkeit einer erhohten Sedierung
und bei 27,7% den gesteigerten Einsatz von Muskelrelaxantien. Taccone et al.*® geben fiir ihre
Studie zu ARDS und Bauchlage ohne ECMO fiir die Bauchlagengruppe in 80,4% der Patienten
die Notwendigkeit fiir eine hohere Sedierung und den Einsatz von Muskelrelaxantien an im
Vergleich zur Riickenlagegruppe mit 56,3% (p<0,001). Dabei war die Dauer der Beatmung bei
den 28-Tagesiiberlebenden in der Bauchlagengruppe hoéher (25 Tage) als in der
Riickenlagengruppe (19 Tage) und der Intensivaufenthalt war mit 17,5 Tagen lidnger als mit 16
Tagen in der Riickenlagengruppe. In unserer Patientengruppe kam es zu keiner signifikanten
Steigerung der Midazolamdosierung unter Bauchlage. Die Patienten hatten einen
Spontanatemanteil von 10-13% des Atemminutenvolumens auch unter Bauchlage. Unsere
Egebnisse deuten an, dass durch Bauchlage nicht zwingend eine Steigerung der Analgosedierung

mit dem Risiko der Zunahme an Beatmungstagen erforderlich sein muss. Zu Recht ist die
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Zunahme der Sedierung in der Studie von Taccone et al.*® klar als Komplikation bewertet.
Muskelrelaxantien wurden in der Charité nicht routineméBig eingesetzt und beeintrichtigten

daher die Spontanatmung nicht.

5.5 Limitationen

Auch wenn dies eine retrospektive Analyse an nur 12 Patienten ist, ist es trotzdem der grof3te
Datensatz, der zu erwachsenen Patienten zur Bauchlagerung unter ECMO vorliegt.
Komplikationen wie Verluste und Diskonnektionen von intravaskuldren Kathetern und
Beatmungsschlduchen konnen in retrospektiven Analysen unentdeckt bleiben, fallen jedoch in
einer kontinuierlichen Dateniibertragung mittels PDMS wie in dieser Analyse auf. Diese Daten
sind nicht generalisierbar und gelten fiir Rollerpumpen. Aktuell gab es einige technische
Verbesserungen wie die Einfiihrung von Zentrifugalpumpen, neue Kanniilendesigns, neue

Oxygenatoren und kleinere, mobilere Systeme.

5.6 Schlussfolgerung

Patienten mit schwerem akuten Lungenversagen wurden im Zentrum mit Bauchlagerung
wihrend einer ECMO-Therapie behandelt. Schwerwiegende Komplikationen, wie z.B. ECMO-
Kaniilendislokationen oder akzidentielle Extubationen sind im Zusammenhang mit der
Bauchlagerung nicht aufgetreten. Durch die Bauchlagerung kam es zu einer Verbesserung der
Oxygenierung, die auch nach Zurlickdrehen in Riickenlage anhielt. Obwohl an Hand der
erhobenen Daten nicht nachweisbar, konnte ein durch Bauchlage stattfindendes Rekruitment
Ursache der anhaltenden Verbesserung des Gasaustausches sein. Auch kam es unter Bauchlage
nicht zu vermehrten Kreislaufinstabilitdten, im Verlauf konnten die Katecholamindosierungen
teilweise sogar reduziert werden. Die Ursache des regelhaften Anstiegs des pulmonalarteriellen
Mitteldruckes in Bauchlage und dessen Abfall nach Bauchlage bleibt zum aktuellen Zeitpunkt

unklar.

Diese Arbeit ist eine erste retrospektive Untersuchung und hat die oben genannten Limitationen.
Eine prospektive Untersuchung an einer grofBeren Patientengruppe mit den aktuellen moderneren
ECMO-Systemen wire wiinschenswert. Hier kdnnte untersucht werden, ob die Bauchlagerung
unter ECMO zu einer Reduktion der Beatmungsinvasivitit und zu weniger kognitiven Defiziten

durch Hypoxdmie und letztlich zu einem besseren Outcome beitragen kann.
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