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1 Einleitung

Die veno-venose extrakorporale Membranoxygenierung (veno-venous extracorporeal mem-
brane oxygenation, v-v ECMO) ist ein maschinelles Lungenersatzverfahren, das als Ultima
ratio bei Patientinnen und Patienten! mit einem schweren akuten Lungenversagen (acute
respiratory distress syndrome, ARDS) eingesetzt werden kann, wenn trotz aller konventio-
nellen Therapieoptionen des ARDS wie Intubation und maschineller Beatmung, negativer
Flissigkeitshilanzierung oder Lagerungsmandvern (z.B. Bauchlagerung, prone positioning)
kein suffizienter Gasaustausch mehr erreicht wird und eine lebensbedrohliche Hypoxamie
persistiert (DGAI 2017). Sie wird bei rein respiratorischem Versagen mit erhaltener kardia-
ler Pumpfunktion eingesetzt, denn eine suffiziente Auswurfleistung ist essentiell, um wah-
rend der extrakorporalen Therapie eine ausreichende Organperfusion zu gewéhrleisten.
Der Gasaustausch wird bei diesem Verfahren mittels einer Zentrifugalpumpe und eines
Membranoxygenators extern des Korpers vollzogen. Hierzu wird das Blut Giber groRlumige
Kanilen aus der Vena femoralis / Vena cava inferior drainiert, maschinell oxygeniert, de-
carboxyliert und anschliefend meist Giber die Vena jugularis interna, seltener die kontrala-
terale Vena femoralis wieder zurlickgefiihrt (DGAI 2017; Oczenski 2017). Die Funktions-
weise des Gasaustauschprozesses entsprichtim Wesentlichen der menschlichen Lunge, denn
die beiden Phasen Blut und Gas bleiben wéhrend des gesamten VVorganges getrennt.

Die ECMO stellt keine Therapie im eigentlichen Sinne dar; es wird vor allem Zeit fir eine
Rekonvaleszenz des Lungenparenchyms gewonnen, denn durch den extrakorporal durchge-
fuhrten Gasaustausch ermdglicht sie eine Reduktion hoher Beatmungsdriicke und Tidalvo-
lumina, die aufgrund des ARDS eigentlich erforderlich wéaren. Gattinoni et al. (2016) postu-
lieren, dass die mechanische Belastung der Lunge bei der maschinellen Ventilation insbe-
sondere durch die Parameter driving pressure?, Tidalvolumen, Atemfrequenz und den Inspi-
rationsflow konstituiert wird, da diese einen exponentiellen Druckanstieg in den Alveolen
bewirken. Mittels v-v ECMO kann nun ein lungenprotektives Beatmungsregime durchge-

fuhrt und somit das Risiko eines potentiellen Baro- und/oder Volutraumas vermieden

! Im Folgenden wird der mannliche Plural verwendet. Selbstverstandlich sind sowohl Patientinnen als auch
Patienten gemeint. Auch wird bei der Beschreibung einzelner Patientenergebnisse in dieser Studie stets die
mannliche Form verwendet, um beideutlich weniger weiblichen Probanden keinen Riicksch luss auf die Iden-
titdt zu ermdglichen.

2 Als driving pressurewird der Druckgradient zwischen dem endinspiratorischen und -exspiratorischen Atem-
wegsdruck bezeichnet, also die Differenz zwischen Plateaudruck und PEEP (s. Fuinote 3). Das Tidalvolumen
wird so individuell an das reduzierte funktionale Lungenparenchym angepasst, was eine lungenprotektivere
Beatmungermdglichtals das errechnete Volumen einer gesunden Lunge zunutzen. Der driving pressure kann
somit als Surrogatparameter der pulmonalen Compliance betrachtet werden (Amatoet al. 2015). Die aktuellen
Leitlinien empfehlen einen driving pressure von <15 cm H.0 wahrend extrakorporaler Verfahren (DGAI
2017).



werden. Auch die aktuellen evidenzbasierten Empfehlungen nationaler wie internationaler
Leitlinien empfehlen niedrige Tidalvolumina (4 - 7 ml pro kg ideales Kérpergewicht), nied-
rige inspiratorische Plateaudriicke (<30 cm H,0), einen individuell angepassten PEEP3 so-
wie einen angepassten driving pressure (ARDS Network 2000; Amato et al. 2015; DGAI
2017; ELSO 2017).

Die Mortalitat in Deutschland fur die v-v ECMO bei adulten Patienten lag im Jahr 2014 bei
58 %, international bei etwa 40 % (Bellani et al. 2016; Karagiannidis et al. 2016). Dem Er-
reichen dieser Raten liegt jahrelange Forschungsarbeit zugrunde. Erste Studien zur ECMO
als Lungenersatzverfahren, zunéchst in Form eines kardiopulmonalen Bypasses, wurden be-
reits in den 1970er Jahren publiziert. Der Beginn der Anwendung war jedoch extrem prob-
lembehaftet und mehrere Studien mussten wegen zahlreicher Komplikationen und Ineffek-
tivitat abgebrochenwerden (Meinhardt und Quintel 2002). So wurde etwa eine der ersten
grol3 angelegten multizentrischen Studien zur Therapie des ARDS mittels ECMO vorzeitig
beendet, die Zapol et al. (1979) im Studienzeitraum 1974 - 1976 mit 92 Patienten in den
USA durchfiihrten, da diese keinen Uberlebensvorteil fiir die ECMO zeigen konnte und in
beiden Gruppen weniger als zehn Prozent der Patienten tberlebten.

Gattinoni et al. (1980) publizierten erstmals eine Studie, die einen Nutzen dieser Therapie
aufzeigen konnte, nunmehr mit dem Konzept einer veno-vendsen Variante der ECMO, bei
der die Decarboxylierung im Vordergrund stand (extracorporeal CO,-removal, ECCO,-R),
wéhrend zuvor der Fokus auf einem méglichst hohen Sauerstoff-Transfer gelegen hatte. Bei
dem mittels ECCO,-R modifizierten Behandlungskonzept war das primare Ziel, ventilato-
rassoziierte Lungenschéden durch nun ermdglichte minimale Ventilation zu vermeiden. Mit
1 - 2 Litern Blutflussrate pro Minute bzw. 25 % des Herzzeitvolumens war ein deutlich nied-
rigerer Blutfluss moglich als beim veno-arteriellen Verfahren. Es konnten mitdiesem Ver-
fahren Uberlebensraten von (iber 50 % erreicht werden.

Der 2009 publizierte CESAR-Trial ist die bislang einzige randomisierte kontrollierte Studie
an adulten Patienten mit einem ARDS nach der AECC-Definition (s. Punkt 2.1.1), in der
eine konservative Therapie mit dem extrakorporalen Verfahren verglichen wurde. Sie zeigte
erstmals einen Uberlebensvorteil der ECMO-Therapie. Allerdings wies sie methodische

Mangel auf, da nicht eindeutig geklart werden konnte, ob das Extrakorporalverfahren oder

® Der PEEP (positive endexpiratory pressure) bezeichnet bei der Beatmung einen kiinstlich in der Lunge er-
zeugten positiven Druck am Ende der Exspiration. Bei der physiologischen Atmung wird dieser durch den
Glottisschluss in der Lunge aufrechterhalten (Ashbaugh et al. 1967; Watson 1962). Im Rahmen einer Beat-
mungstherapie kann am Respirator ein extrinsischer PEEP eingestellt werden, um die Oxygenierung zu ver-
bessern undeiner Atelektasenbildung vorzubeugen.



die Therapie in einem Zentrum mit ausgewiesener Expertise den eindeutigen Behandlungs-
erfolg erbracht hatte (Peek etal. 2009).

2018 wurden die Ergebnisse des EOLIA-Trials publiziert. Laut Studienhypothese sollte ein
klarer Behandlungsvorteil, gemessen an der Reduktion der Mortalitdt um ca. 20 % der v-v
ECMO gegeniber konventioneller mechanischer Ventilationsstrategien, aufgezeigt werden.
Das Ergebnis konnte allerdings nicht den erwartet signifikanten Vorteil der ECMO zeigen
(p =0,07). Dennoch erzielte die Studie eine um 11 % reduzierte 60-Tage Mortalitét bei Ein-
satz der ECMO im Gegensatz zu ausschlieBlicher mechanischer Ventilation. Methodisch
fragwirdig, jedoch Kklinisch gerechtfertigt, wechselten 35 Patienten aus der konventionellen
Gruppe bei Indikation zur ECMO-Anlage in die ECMO Gruppe; 15 dieser Patienten Gber-
lebten. Zusatzlich konnte in der ECMO Gruppe durch die lungenprotektive Beatmung eine
um 66 % reduzierte mechanische Belastung auf das Lungenparenchym nachgewiesen wer-
den, die durch das Extrakorporalverfahren erméglicht wurde. Durch die Wechsel der Pati-
entenausder konventionellen in die ECMO-Gruppe im Sinne einer Rescue-Therapie konnte
zudem aufgezeigtwerden, dassdie ECMO einen Zeitgewinn im Heilungsprozess verschafft,
dennesist unwahrscheinlich, dassdiese 15 Patienten ohne die ECMO Uberlebthatten (Com-
besetal. 2018; Gattinoni etal. 2018).

Vor Beginn der Covid-Pandemie existierten deutschlandweit 85 Kliniken, die eine ECMO-
Therapie durchflihren kénnen, mit bereits deutlich steigender Anzahl an Behandlungen. Lag
die Inzidenz zur v-v ECMO 2007 noch bei 1,0 / 100.000 Einwohner pro Jahr, war sie im
Jahr 2014 bereits auf 3,5/100.000 gestiegen (Karagiannidis et al. 2016; Quintel et al. 2016;
ARDS Netzwerk 2019). Quintel et al. (2016) sprechen gar von einer deutschen ECMO-
Inflation.

Auf den andsthesiologischen Intensivstationen der Universitatsmedizin Goéttingen (UMG)
werden seit iber 25 Jahren Patienten mittels v-v ECMO behandelt. 55,9 % dieser Patienten
Uberlebten auf diese Weise das Lungenversagen im Zeitraum 2011 bis 2013 (Mortalitat
2011:37,5%;2012: 38,1 %; 2013: 56,3 %) und konnten nach durchschnittlich 19,8 Tagen
die Intensivstation wieder verlassen, um entweder zur Weiterbehandlung auf andere Statio-
nen oder in externe Krankenhéuser verlegt zu werden.

Trotz aller Behandlungserfolge und technischen sowie intensivmedizinischen Fortschritte ist
dieses Verfahren hochgradig komplex und birgt viele technische und klinische Komplikati-
onen wie etwa Thrombembolien, Hadmolyse, Blutungen, Hypovoldmie, Diskonnektion oder

Dislokation der Kanuilen. Auch Langzeitkomplikationen wie eine generalisierte muskuldre



Inaktivitatsatrophie als Resultat einer langeren intensivmedizinischen Behandlung, Ein-
schrankungender Lebensqualitiat sowie Funktionseinschrankungen im Alltag oder auch psy-
chische Folgen bis hin zu einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTBS) kdnnen auf-
treten (Maercker 2013; DGAI 2017; ELSO 2017; Oczenski 2017).

Fur ehemalige v-v ECMO-Patienten liegen bislang jedoch nicht ausreichend wissenschaftli-
che Daten vor, aufgrund derer konklusive Schlisse tiber den Langzeitverlauf gezogen wer-
denkdnnen. Insbesondere fur die Parameter Gesundheitszustand und Lebensqualitatehema-
liger v-v ECMO-Patienten besteht noch Forschungsbedarf (Bellani et al. 2016). Dazu soll
diese Arbeit einen Beitrag leisten.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, im Rahmen einer klinisch prospektiven Pilotstudie Pa-
tienten zu untersuchen, die in den Jahren 2011 bis 2013 auf den anésthesiologischen Inten-
sivstationen der UMG eine v-v ECMO erhalten hatten. Es sollten Langzeitergebnisse dieser
Behandlung beziglich der kognitiven und korperlichen Leistungsfahigkeit, Lebensqualitat
und des allgemeinen Gesundheitszustandszum Zeitpunkt der Nachuntersuchung beschrie-
ben werden.

Auch beiletztlich gutem intensivmedizinischen Behandlungsergebnis gehen durch das akute
Lungenversagen einer ECMO-Therapie hdufig Hypoxamien unterschiedlicher Zeitspannen
voraus. So sollte ebenfalls untersucht werden, ob sich zerebrale strukturelle Veranderungen
durch diesen temporéren Sauerstoffmangel ergeben haben. In Zusammenarbeit mit der Kli-
nik fir Neuroradiologie der UMG (Direktor: Prof. Dr. med. Christian Riedel) wurde daher
zusétzlich von jedem Patienten zum Zeitpunkt der klinischen Nachuntersuchung eine MRT-
Untersuchung des Neurocraniums angefertigt, um potentielle zerebrale Veranderungen dar-
zustellen.

Eine Nachuntersuchung ehemaliger v-v ECMO-Patienten, die eine Untersuchung auf kor-
perliche, neuropsychologische und kognitive Schadigungen sowie zuséatzlich bildgebende
Verfahren (MRT-Scan) beinhaltet, ist bislang nicht beschrieben. Ebenfalls sollte diese Pilot-
studie als Basis fur weitere Forschungsvorhaben dienen.

1.1 ARDS
1.1.1 Entwicklung des ARDS-Begriffs

Das ARDS beschreibt eine lebensbedrohliche Insuffizienz des pulmonalen Gasaustausches.
Darausresultieren eine schwere Hypoxamie, Hyperkapnie undrespiratorische Azidose, wel-

che im Extremfall innerhalb weniger Stunden zu einer globalen respiratorischen De-
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kompensation fuhren kénnen (Schmid und Philipp 2011; DGAI 2017). Die Mortalitat des
ARDS liegt konstant bei etwa 40 % (The ARDS Definition Task Force 2012; Bellani etal.
2016).

Zum ersten Mal wurde das ARDS im Jahre 1967 von Ashbaugh et al. beschrieben, zundchst
noch alsadultrespiratory distress syndrome. David G. Ashbaugh (1967) stellte bei 12 seiner
Patienten die gleichen Symptome fest. Diese waren eine plotzlich einsetzende Dys-/ Ta-
chypnoe, diffuse Lungeninfiltrate im Rontgen-Thorax, eine verschlechterte Lungencompli-
ance und Hypoxamie.

Wie bereits 1967 beschrieben, handelt es sich beim ARDS nicht um eine eindeutige und Klar
definierbare Erkrankungsentitat, sondern vielmehr um ein Syndrombild, welches trotz mul-
tifaktorieller Genese eher uniformer Auspragung ist (Zambon und Vincent 2008). Gerade
deshalb entstand die klinische wie wissenschaftliche Notwendigkeit einer einheitlichen De-
finition und einheitlicher Diagnosekriterien (Bernard etal. 1994). Doch erst im Jahre 1994
einigte man sich offiziell und weltweit im Rahmen der amerikanisch -europdischen Konsen-
suskonferenz (American-European Consensus Conference, AECC) darauf, den seit1967 ge-
brauchlichen Begriff des ARDS fur das akute Lungenversagen zu verwenden. Ashbaugh et
al. hatten den Terminus adult gewahlt, um das ARDS vom IRDS, dem infant respiratory
distress syndrome, abzugrenzen, dessen Pathogenese eine andere ist4. So wurde die Nomen-
klaturim Rahmen dieser Konferenz von adult zu acute (Bernard etal. 1994; Ware und Matt-
hay 2000) geandert.

Da das klinische Bild einer Lungenschadigung sowohl in seinen Schweregraden als auch in
seinem Ausmal variiert, wurde das Krankheitsbild im Rahmen dieser Konferenz noch ge-
nauer definiert, und zwar anhand des Oxygenierungsindex. Der Oxygenierungsindex, auch
,Horovitz Index* genannt, beschreibt die Funktionalitit der Lunge in einer ihrer Teilfunkt-
onen, der Oxygenierung. Er ist definiert durch den Quotienten aus dem arteriellen Sauer-
stoffpartialdruck (paO,) und der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO,) (Horovitz 1974).
Anhand dieses Quotienten kann jedoch keine Aussage uber die Dekarboxylierungsfunktion
oder die strukturelle Schadigung des Lungenparenchyms getroffen werden.

So wurden konkrete AECC-Kriterien fir die Diagnose ARDS festgelegt, die einen akuten
Beginn der Erkrankung definierten, ebenso wie bilaterale Lungeninfiltrate in der posterior-

anterioren Thorax-Rontgenaufnahme. Weitere Kriterien fur die Diagnose ARDS waren ein

“ Das IRDS beschreibt eine respiratorische Insuffizienz unreifer Neonaten aufgrund insuffizienter Surfactant-
produktion durch die Pneumozyten Typ 1. Aufgrund des Surfactantmangels kommt es zu Atelektasen mit
alveolarer Minderbelliftung. Daraus resultieren unphysiologisch hohe intrapulmonale Driicke, die zu intrapul
monalen Epithelldsionen mit Plasmaaustritt fiihren, was die Diffusion noch zusétzlich erschwert. Im Verauf
bildet sich das histologische Bild hyaliner Membranen (Jobe 1983; Smith et al. 2010).
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pulmonalkapillarer Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP)
< 18 mmHg, wobei eine kardiale Genese des Lungenddemsausgeschlossensein musste, und
ein Oxygenierungsindex von <200 mmHg unabhéngig von der Héhe des angewandten
PEEP. Ein Oxygenierungsindex von 200 bis 300 mmHg wurde als eine leichte Form des
akuten Lungenschadens (acute lung injury, ALI) definiert (Bernardetal. 1994).

Im Jahre 1998 erfolgte eine zweite Konsensuskonferenz der gleichen Arbeitsgruppe. Um
durch Studien neue Therapiemethodenentwickeln und testen zu kénnen, forderte diese unter
anderem eine weltweite Zusammenarbeit, denn das ARDS verursachte zu diesem Zeitpunkt
einen enormen Bedarf an personellen und finanziellen Mitteln und begriindete so die Not-
wendigkeit gezielter Forschung. Die Konferenz ergab jedoch wenige konkrete Ergebnisse
(Artigas etal. 1998).

Im Jahre 2011 wurde die Definition des ARDS erneut aktualisiert. Eine von den grofRten
intensivmedizinischen Fachgesellschaften (European Society of Intensive Care Medicine,
American Thoracic Society, Society of Critical Care Medicine) zusammengestellte Exper-
tengruppe reformierte die bis dato angewandte ARDS-Definition. Diese vollstandig uiberar-
beitete Definition wurde nachdem Ortder Konferenz benanntund istals die aktuell weltweit
gultige Berlin-Definition des ARDS bekannt (The ARDS Definition Task Force 2012). Ge-

mal der neuen Berlin-Definition liegt ein ARDS vor, wenn folgende Kriterien erfillt sind:

e ,.Beginn: innerhalb einer Woche nach einem akuten Ereignis oder neu aufgetretene
oder verschlechterte respiratorische Symptome
e Bildgebung (Rontgen-Thorax oder CT-Thorax): bilaterale Verdichtungen, die sich
nichtallein durch Pleuraerguss, Pneumothorax oder Rundherde erklaren lassen; auch
ein kardiales Lungenddem muss ausgeschlossen sein
e Ursache des Odems: Lungenversagen nicht ausschlieBlich durch eine akute Herzin-
suffizienz oder Volumeniiberlastung zu erklaren (bei fehlenden Risikofaktoren ist
das Vorliegen eines hydrostatischen Odems durch beispielsweise Echokardiografie
auszuschliel3en)
e Oxygenierung: Es werden drei Schweregrade unterschieden:
o mild: pO,/FiO, <300 mmHg > 200 mmHgbei PEEP > 5 c¢cm H,0
o moderat: pO,/FiO; <200 mmHg > 100 mmHgbei PEEP > 5 cm H,0
o schwer: pO,/FiO; < 100 mmHg mit PEEP > 5 cm H,O* (The ARDS
Definition Task Force 2012).



Der Terminus ALI fur die milde Verlaufsform entféllt. Die Berlin-Definition ebnete den

Weg flr eine einheitliche Definition, die bis heute angewandt wird.

Tabelle 1: Vergleich der AECC- und Berlin-Definition des ARDS

Die Tabelle zeigt die Unterschiede zwischen der alten AECC-Definition des ARDS ausdem Jahr 1994 und der
neuen Berlin-Definition von 2012. Die groRere Exaktheit der Definition wird deutlich (modifiziert nach Hecker
etal. (2012)).

AECC-Definition Berlin-Definition
(1994) (2012)

Zeitlicher . Akuter Beginn, neu aufgetretene oder progrediente Symp-
Verlauf Akuter Beginn tome innerhalb einer Woche
Rontgen- Bilaterale Infiltrate Bilaterale Infiltrate, die sich nicht (ausschlieBlich) durch
Thorax Pleuraergsse, Atelektasen oder Rundherde erkléren lassen

PCWP < 18 mmHg Respiratorisches Versagen nicht auf dem Boden von Herz-
Ursache des . N .

oder alternativ ausge- | versagen oder VVolumeniberschuss; weitere Untersuchun-
Lungen- . . . . .
. schlossene Links- gen zum Ausschluss eines hydrostatischen Odems sind er-
odems . - .

herzinsuffizienz forderlich

e mildes ARDS: pO2/FiO2 <300 mmHg >

ALI: pO2/FiO, < 300 200 mmHg bei PEEP > 5 cm H20
Oxygenie- mmHg e moderat: pO2/FiO2 <200 mmHg > 100 mmHg bei
rung PEEP > 5 cm H20

ARDS: pO2/FiO2<

200 mmHg e schwer: pO2/FiO2 < 100 mmHg mit PEEP

>5cm H20

1.1.2 Atiologie des ARDS

Nach heutigem Wissensstand istdie Entstehungund Entwicklungdes ARDS multifaktoriell.
Das ARDS ist noxenunspezifisch. In der Pathogenese wird unterschieden zwischen direkter
und indirekter Schadigung der Lunge, wobei die direkte als Ursache dominiert. Die haufigs-
ten Atiologien sind hier eine Pneumonie sowie Aspiration. Seltener sind Lungenkontusio-
nen, Inhalation von hyperbarem Sauerstoff, Beinaheertrinken, Fettembolie oder ein Inhala-
tionstrauma urséchlich.

Grund fur ein ARDS nach einer indirekten Lungenschadigung istin 40 % der Falle die Sep-
sis. Aber auch Polytrauma, Schock, eine disseminierte intravasale Koagulopathie, Verbren-
nung, akute Pankreatitis, Medikamente oder ein fulminanter Verlauf der Malaria tropica
kénnen Ausloser sein (ELSO 2017; Oczenski 2017).

Ob genetische Faktoren beim ARDS eine Rolle spielen, ist aktuell Gegenstand der For-
schung (Morrell et al. 2017; Feng et al. 2019). So brachten beispielsweise einige Studien



genetische Variationen des Fas-Gens (CD95), das als Modulator fir entztindliche Prozesse
und Apoptose im Korper fungiert, mit erhdhter Anfélligkeit fir ein ARDS in Verbindung
(Glavan etal. 2011; Herrero etal. 2019).

1.1.3 Pathogenese des ARDS

Die Pathogenese verlauft fir die meisten Ausléser ahnlich und lasst sich in die drei Stadien
exsudative (akute), frihe proliferative (subakute) und eine spéte proliferative (chronische)
Phase einteilen.

Zu Beginn des ARDS entwickelt sich im Rahmen der exsudativen Phase eine iberschie-
Rende Immunreaktion des Lungenparenchyms. Daraufhin bildet sich eine gesteigerte Kapil-
larpermeabilitat und infolgedessen ein interstitielles Lungenddem aus. Einwandernde Gra-
nulozyten begiinstigen eine Odementwicklung durch Freisetzung von lytischen Enzymen
und Sauerstoffradikalen im Sinne eines oxydative burst. Der Patient imponiert in diesem
Stadium klinisch durch zunehmende Tachypnoe, Dyspnoe, Zyanose, Unruhe und/oder Ver-
wirrtheit als friihe Anzeichen einer Hypoxéamie.

Durch diese angestol3enen Entziindungsprozesse wandern in der frihen proliferativen Phase
noch zusatzliche Entziindungsmediatoren ein. Dies steigert die inflammatorische Reaktion,
bewirkt eine Intimaproliferation und verstarkt die kapillare Schrankenstérung, wodurch sich
alveoldre Odeme ausbilden. Durch voranschreitende Zellnekrosen kann nicht mehr ausrei-
chend Surfactant gebildet werden und das Alveolarepithel geht zugrunde mit daraus resul-
tierenden Mikroatelektasen, die nicht mehr am Gasaustausch teilnehmen (Bachofen und
Weibel 1982; Bein et al. 2007). Eine reduzierte Lungencompliance mit verminderten Lun-
genvolumina entwickelt sich und die nicht ventilierten, aber noch perfundierten Areale re-
sultieren in einem Rechts-Links-Shunt. Radiologisch zeigt sich zundchst ein geringes Kor-
relat. Erste pathologische Befunde im Réntgen-Thorax kénnen erweiterte Hilusgefalie oder
eine beginnende diffuse bilaterale Verschattung sein, die auf alveolére Infiltrationen hin-
weist. Charakteristisch fiir ein ADRS sind zudem fehlende Pleuraergiisse und eine ausblei-
bende Verédnderung der HerzgroRe (Ware und Matthay 2000).

Uberlebt der Patient dieses Stadium, kommt es im Rahmen des Selbstheilungsprozesses der
Lunge in der spaten proliferativen Phase zu einer Zellproliferation. Zelldetritus und Fibrin
werden durch Kollagenfibrillen ersetzt und es bildet sich verstarkt funktionsloses narbiges
Bindegewebe bis hin zu einer generalisierten Lungenfibrose. Dadurch wird die Diffusions-
strecke zwischen Blutund LuftvergréRert, was die Oxygenierungund die Decarboxylierung

des Blutes zuséatzlich einschrankt. Fir die meisten Falle ist dieser Prozess als irreversibel



beschrieben, was in der Regel in eine dauerhafte respiratorische Insuffizienz mindet (Bach-
ofen und Weibel 1982; Ware und Matthay 2000).

1.1.4 Behandlungsergebnisse nach ARDS

Studienergebnisse zur Mortalitdt des ARDS variieren sehr stark. Es finden sich Angaben
zwischen 10 und 90 % (Bernard etal. 1994; Zambon und Vincent 2008; Zapol et al. 1979).
Diesist nichtzuletztdem Umstand geschuldet, dass lange Zeit keine einheitlichen Diagnose-
und Definitionskriterien zur Verfiigung standen. Beispielsweise war es Zambon und Vincent
(2008) ineiner grolRen vergleichenden Studie nichtmaglich, die Schwere des ARDSaus 173
Studien aus den Jahren 1994 bis 2006 miteinander zu vergleichen, da zu viele verschiedene
Messskalen (severity scores) angewendet wurden.

Frihe Identifikation und konsequente Anwendung von Therapiealgorithmen sind absolut
unverzichtbar, um ein gutes Behandlungsergebnis zu erreichen (Luedikeetal. 2014; Fichtner
2018). Ungiinstige Prognosefaktoren sind ein hohes Alter, Traumata, eine vorherige Corti-
costeroidtherapie, ein arterieller pH < 7,22 oderein insgesamthoher Krankheitsschweregrad
(ermittelt anhand des SAPS I11I, Simplified Acute Physiology I1-Score) zum Zeitpunkt der
Manifestation des ARDS (Brun-Buisson etal. 2004; ELSO 2017).

Nach einem schweren ARDS persistieren oft dauerhafte respiratorische und/oder neurologi-
sche Schaden. Die daraus resultierenden Einschrankungen im Alltag fiihren bei tGiberleben-
den ARDS-Patienten oft zu einer reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (David-
son etal. 1999; Hopkins etal. 2005; Lindénetal. 2009).

1.15 PTBS nach ARDS

Nach Durchleben einer lebensbedrohlichen Krankheit wie dem ARDS und konsekutiven,
teils langwierigen Therapien und invasiven MalRnahmen entwickeln manche Patienten eine
PTBS.

Davidson et al. (1999) fanden in ihrer Studie heraus, dass das ARDS eine weitaus héhere
Belastung fiir die Psyche des Patienten darstellen kann als vergleichbar schwere Erkrankun-
gen wie Sepsis oder Polytrauma. Die Lebensqualitat und die Unabhéngigkeit der Patienten
im alltaglichen Leben zeigten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe oft deutlich reduziert.
Ins breite Interesse der Offentlichkeit riickte die PTBS erstmals im Zuge des Ersten Welt-
krieges. Etwa 600.000 deutsche Soldaten hatten im Krieg schwere traumatische Schéaden

erlitten, was damals als ,,Kriegsneurose®, ,,Kriegszitterer oder mit dem englischen



Terminus bomb-shell disease (Maercker 2013) bezeichnet wurde. Diese Zahl umfasst aller-
dings nur die offiziell registrierten Diagnosen. Die Dunkelziffer dirfte noch wesentlich ho-
her gewesen sein. Diesen Patienten wurde damals eine labile Personlichkeit unterstellt. Es
dauerte in Deutschland bis in die 60er Jahre, bis man eine Traumatisierung auf dem Boden
eines Schlisselerlebnisses als Grund fur die Symptome anerkannte (Pross 1988; Bergmann
und Jucovy 1995).

Die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften definieren heute die PTBS als eine Folgereaktion auf traumatische Ereignisse wie
etwa das Erfahren von Gewalt, Krieg, Gefangenschaft in einem Konzentrationslager, Natur-
oder durch Menschen verursachte Katastrophen, Unfélle oder auch die Diagnose bzw. das
Durchleben einer lebensbedrohlichen Krankheit (Flatten etal. 2011). Der Auspragungsgrad
kann von Patient zu Patient enorm variieren. Sie tritt in der Regel innerhalb von sechs Mo-
naten nach dem Ereignis auf und ist gekennzeichnet durch Symptome der Intrusion (Wie-
dererleben, auch im Schlaf, flashbacks), Vermeidung (Unterdriickung, z.B. Vermeidung von
Orten, eher phobischer Charakter) bzw. Betdubung / numbing (Entfremdung, sozialer Riick-
zug, eher Dampfung der Affektivitat, emotionale Abgestumpftheit) oder auch einer Uberer-
regung (herabgesetzte Reaktions-/Erregungsschwelle, Reizbarkeit, Schreckhaftigkeit)
(Maercker 2013).

Gedanken kénneneinen Groliteil des Tages ausschlief§lich um das traumatisierende Ereignis
kreisen und damit die Lebensqualitdt massiv einschrdnken. Damit verbunden sind oft Ge-
fuhle von Wut, Scham, Hilflosigkeit, Trauer, aber auch emotionale Abgestumpftheit oder
die Frage nach der eigenen Schuld. Nicht selten entwickelt sich in dieser Folge auch eine
Somatisierungsstorung bis hin zu einer vermehrten Anfalligkeit fir Krankheiten wie Hyper-
tension oder chronische Schmerzsyndrome (Yehuda 2002).

Eine PTBS nach ARDS ist vielfach zu beobachten, die Genese wird als multifaktoriell an-
genommen (Kapfhammer et al. 2004). Steltzer und Tatschl (2003) postulieren gar einen kla-
ren Zusammenhang zwischen ARDS und PTBS. So kdmen nicht nur ein intensivstationarer
Aufenthalt oder eine schwere Erkrankung allgemein als urséachlich infrage, sondem dem
ARDS sei per se ein substantieller Anteil an physischen und psychischen Beeintrachtigun-

gen zuzuschreiben.

10


http://de.wikipedia.org/wiki/Gewalt
http://de.wikipedia.org/wiki/Konzentrationslager
http://de.wikipedia.org/wiki/Katastrophe

1.2 ECMO
1.2.1 Indikation

Die Indikation fur die Implantation einer v-v ECMO bei adulten Patienten ist laut deutscher
Leitlinie eine persistierende Hypoxamie (PaO, / FiO,< 100 mmHg) bei grundsétzlich rever-
sibler Grunderkrankung nach Ausschopfung aller, auch supportiven, MaRnahmen wie etwa
Intubation und maschinelle Beatmung, negative Flussigkeitsbilanzierung oder Bauchlage-
rung (DGAI 2017).

Die Extracorporeal Life SupportOrganization (ELSO) formulierte in ihren Leitlinien (2017)
die Erwagungder Implantation einer ECMO bei respiratorischer Insuffizienz mit persistie-
render Hypoxdmie bei einem Mortalitatsrisiko von 50 % (assoziiert mit einem
pO,/ FiO, < 150, bei einer FiO, > 90 %) und bei einem Risiko >80 % (assoziiert mit einem
pO,/ FiO, < 100, bei einer FiO, > 90 %) die Indikation. Auch die Intubationspflichtigkeit
eines Patienten, der zur Lungentransplantation gelistet ist, stellt eine Indikation zur ECMO
dar.

Ein fakultativ zusatzliches Kriterium ist das dauerhafte Absinken des pH-Wertes unter 7,25,
wenn die metabolische Kompensationsfahigkeiteiner respiratorischen Azidoseerschopftist
Jedoch gilt es bei der Indikationsstellung, den medizinethischen Grundsatz der expected
good quality of life, der ein realistisch zu erwartendes gutes neurologisches Behandlungser-

gebnis beschreibt (Meinhardt und Quintel 2002), in jedem einzelnen Fall abzuwégen.

1.2.2 Verfahren/Ablauf

Bei der v-v ECMO werden mittels einer Zentrifugalpumpe und eines Membranoxygenators
Kohlendioxid mittels Diffusion aus dem Blut eliminiert sowie Sauerstoff angereichert und
dem Patienten wieder zugefihrt (Abb. 1, mit freundlicher Genehmigung des Springer-Ver-
lags (schriftliche Genehmigungen fur alle Graphiken siehe Anhang 12, ab S. 99)).

Hierzu werden groRlumige Kanuilen (20 - 25 F) in der Vena femoralis / Vena cava inferior
(Drainagekanule) und der Vena jugularis interna (Reperfusionskandile) platziert (Schmid
und Philipp 2011; DGAI 2017). Im Membranoxygenator fliel3t das Patientenblut entlang
einer gasdurchl&ssigen Membran. Gleichzeitig wird ein angefeuchtetesund erwarmtes Sau-
erstoff- / Luftgemisch durch die Membranlunge geleitet. Durch permeable Hohlfasern in der
Oxygenatormembran erfolgt der Gastransport durch freie Diffusion entlang des Konzentra-
tionsgradienten, der durch die Partialdruckunterschiede von Kohlendioxid und Sauerstoff im
Blut (Blutseite) und im Frischgas (Gasseite) gebildet wird. So steht das Blut in stetigem
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Kontaktzum Gas, ohne dass eine Vermischungder beidenPhasen erfolgt. Wahrenddie Blut-
Luft-Schranke in der Lunge durch Alveolarepithel, Kapillarendothel und Basallamina gebil-
det wird, Gbernimmt im Oxygenator die Oxygenatormembran diese Funktion. Ein Warme-
tauscher gleicht vor der Ruckfiihrung des Blutes in den Korper den durch das extrakorporale
Verfahren entstandenen Warmeverlust aus (Lewandowski 2000; Schmid und Philipp 2011,
Oczenski 2017).

<{— Erythrozyt

<~ Gasdurchlassige Membran

<~ Zirkulierende Gasphase

Abbildung 1: Die Oxygenator-Membran
Schematische Darstellung des Gasaustausches zwischen Erythrozyt und der zirkulierenden Gasphase im
Oxygenator durch die gasdurchlassigen Hohlfasern der Membran (Schmid und Philipp 2011).

Die maschinelle Ventilation kann wahrend der Therapie durch ein lungenprotektives Beat-
mungsmuster erfolgen. Eine (weitere) ventilatorassoziierte Lungenschadigung mit hohen
Beatmungsdricken und / oder Tidalvolumina und die konsekutiven negativen Effekte auf
weitere Organsysteme sollen so vermieden werden. In der Literatur existiert kein einheitli-
cher Konsensbezuglich der Respiratoreinstellungwahrend der ECMO. So hat jedes ECMO-
Zentrum im Regelfall sein eigenes Beatmungsregime, das von einem resting lung approach
mit minimaler Ventilation, moglichst niedrigen Beatmungsfrequenzen und niedrigem PEEP
bis zu einem open lung approach mit hohem PEEP, mdglichst kleinem Tidalvolumen und
niedrigen Plateaudriicken reicht. In den meisten Regimen finden sich allerdings Einstellun-
gen wie BIPAP / APRYV (bilevel positive airway pressure/ airway pressure release ventila-
tion) als Beatmungsform, ein maglichst niedriger Inspirationsdruck < 28 mbar, ein adaquat
hoher PEEP mit 10 - 20 mbar, eine méglichst kleine Druckamplitude (driving pressure),

eine mdoglichst niedrige Beatmungsfrequenz und ein Tidalvolumen von 3 bis
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< 6 ml/kg Korpergewicht bezogen auf das Idealgewicht des Patienten (Terragni et al. 2009;
Oczenski 2017).

Immer wieder (allerdings in wechselnder Quantitit) auftretende technische wie klinische
Komplikationen sind beispielsweise Thrombembolien bei insuffizienter Antikoagulation,
das Ansaugen der Kantle an eine Geféallwand bei Hypovoldmie, Diskonnektion oder Dislo-
kation der Kaniilen, Abknicken der Schldauche oder auch Blutungen aus der Punktionsstelle
oder intrakraniell durch die erforderliche konstante Gerinnungshemmung, dennwéhrend der
ECMO besteht durch den stetigen Kontakt des Blutes mit Fremdoberflachen potentiell das
Risiko einer Thrombenbildung. So erfolgt zusétzlich zur antikoagulatorisch wirksamen Be-
schichtung der Schlduche im Regelfall eine systemische Heparinisierung mit unfraktionier-
tem Heparin. In manchen Zentren werden auBerdem 100 mg Azetylsalizylsédure zur Throm-
bozytenaggregationshemmung verabreicht (Lewandowski 2000; ELSO 2017; Oczenski
2017).

Galten bis vor wenigen Jahren noch maligne Erkrankungen, Immunsuppression, Multior-
ganversagen oder intrazerebrale Blutungen als absolute Kontraindikationen, so existieren
diese mittlerweile durch den enormen Fortschritt sowohl auf dem Gebiet der Technik als
auch auf dem Gebiet der intensivmedizinischen Behandlung nur noch als relative Kontrain-
dikationen. Der Einsatz ist allerdings bei derartig schweren Erkrankungen nach wie vor im
Hinblick auf ein gutes Behandlungsergebnis individuell abzuwagen (Quintel und Kachel
1996; Meinhardt und Quintel 2002; ELSO 2017).

Neben der v-v ECMO gibt es ebenfalls eine veno-arterielle (v-a) Form. Bei der v-a Variante
wird eine vendse Verweilkanile fur die Drainage Gblicherweise in die Vena femoralis ein-
gebrachtund bis in die N&he des rechten Atriums vorgeschoben, wéhrend die arterielle Ka-
nule in die Arteria femoralis gelegt wird (s. Abb. 2) (Schmid und Philipp 2011). Sie findet
hauptséchlich Einsatz bei myokardialem Pumpversagen. Die v-a ECMO wird an der UMG

zwar auch durchgefiihrt, in dieser Studie aber nicht berticksichtigt.
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V-A ECMO V-V ECMO

Femoral Artery Internal Jugular Vein
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Blood

De-oxygenated Blood

Abbildung 2: Schematische Darstellung einer v-a sowie einer v-v ECMO

Wahrendbeiderv-a ECMOdie vendse Kaniile tiblicherweise in die Vena femoralis und die arterielle Kantile
in die Arteria femoralis eingebracht wird, liegen die Kanilen beiderv-v ECMO zur Drainage zumeist in der
Vena femoralis, die Ruckfihrung des Blutes erfolgt Giber die Vena jugularis interna. Die Indikation zur va
ECMOist ein myokardiales Pumpversagen, die Indikation zur v-v ECMO ein therapierefraktires Lungenver-
sagen mit gestdrtem Gasaustausch (mit freundlicher Genehmigung durch die Maquet GmbH & Co. KG (Ras-
tatt)).

1.3 Verwendete Scores

Diverse Scores wurden in dieser Studie genutzt, um den Gesundheitszustand der einzelnen

Patienten objektiv vergleichen zu kénnen:

Die Glasgow Coma-Scale (GCS) dient der Bewertung des Bewusstseinszustandes eines
Patienten. Firdie drei Parameter Augen6ffnen, verbale Kommunikationund motorische Re-
aktion werden jeweils Punkte vergeben und diese dann addiert. Der Patient kann bei vollem
Bewusstsein maximal 15 Punkte erreichen. Der minimale Wertvon 3 Punkten beschreibtein
tiefes Koma. Bei 8 oder weniger Punkten ist von einer schweren zerebralen Dysfunktion im
Sinne einer lebensbedrohlichen Bewusstseinsstorung auszugehen, und es besteht haufig die
Indikation zur Sicherung der Atemwege aufgrund fehlender Schutzreflexe (Teasdale und
Jennett 1974; Teasdale etal. 1979). Tabelle 2 zeigt eine tabellarische Darstellung der Glas-

gow Coma-Scale.
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Tabelle 2: Die Glasgow Coma-Scale
(modifiziert nach Teasdale etal. (1979))

Punkte

Spontan

Auf Aufforderung
Bei Schmerzreiz
Kein Augendffnen

Augenoffnen

Orientiert
Desorientiert

Sprache Einzelne Worter
Einzelne Laute
Keine

Auf Aufforderung
Gezielte Abwehr
Ungezielte Abwehr
Strecksynergismen
Beugesynergismen
Keine

Bewegung

NN W b~ 01O N W b~ ol NN W b

Der Simplified Acute Physiology-Score (SAPS) I1-Score wurde entwickelt, um in Kklini-
schen Studien einen fassbaren Wert fir den physiologischen Zustand bzw. Krankheits-
schweregrad eines Patienten zu ermitteln. Mithilfe dieses Wertes kann der allgemeine Ge-
sundheitszustand vonProbandengruppen verglichenwerden (DIV12015). Der SAPS 11 wird
erstmalig 24 Stunden nach dem zur Aufnahme auf die Intensivstation fihrenden Ereignis
berechnet und dann taglich neu ermittelt. Verwendet wird jeweils der schlechteste Wert in-
nerhalb der vergangenen 24 Stunden (Le Gall etal. 1993; Vincentund Moreno 2010). Mit-
hilfe des SAPS-Scores lasst sich ein Mortalitatsrisiko bereits zu Beginn des Intensivaufent-
haltes abschatzen. Ein héherer Wertbedeuteteine schlechtere Prognose. Eine Ubersicht tiber
die Berechnung des SAPS I1-Score gibt Tabelle 16 im Anhang.

Der Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) I1-Score ist ahnlich
wie der SAPS-Score ein auf Intensivstationen verwendetes Verfahren, um die Schwere der
Krankheit bzw. die Mortalitat des Patienten zu ermitteln und zu beurteilen. Er besteht aus 12
Parametern und wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme aufdie Intensivstation
erhoben. Der Patientkann 0 bis 71 Punkte erreichen, das niedrigste errechnete Ergebnis kann
als Berechnungsgrundlage fir einige weitere intensivmedizinische Scores dienen (Vincent
und Moreno 2010) (Anhang 7).
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Der SOFA-Score (Sepsis-related Organ Failure Assessment) wird zur Bestimmung des
Patientenstatus bei schweren bis lebensbedrohlichen Erkrankungen oder Verletzungen erho-
ben. Es handelt sich um ein Punktesystem, das die Schwere von Organversagen auf Basis
der Atmungs-, Nieren-, Leber-, Herz-/Kreislauf-, Blut- und ZNS-Parameter ermittelt. So-
wohl der Mittelwert als auch der hdchste errechnete SOFA-Score sind wegweisend fir den
Patientenstatus, wobei ein hoher Wert mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert wird (Vincent
et al. 1996). Dieser Wert beschreibt vor allem den Krankheitsverlauf (Tab. 17 im Anhang).

Der HACE-Score und der modifizierte HACE-Score stammen aus Studien der Arbeits-
gruppe um Kallenbergund Schommer (Abteilung Neuroradiologie der UMG) (Schommer
et al. 2013). Sie wurden zur Befundung der MRT-Aufnahmen von Bergsteigern entwickel,
die ein Hohenhirnddem erlitten haben, und spiegeln das Vorhandensein bzw. das Ausmal
zerebraler Einblutungen wider.

Das high-altitude cerebral edema (HACE) oder auch Hohenhirnédem ist eine akute Erkran-
kung, die Menschen nach einem zu raschen Aufstieg in grof3e Hohe erleiden kénnen. Der
sich daraus entwickelnde intrakranielle Druck kann von milden Symptomen wie Midigkeit
oder Ubelkeit mit selbstlimitierendem Verlauf bis zu lebenshedrohlichen Ausmafen bei un-
terer Einklemmung reichen, wenn die zerebrale Hypoxie in ein massives Kapillarleck mit
Odembildung resultiert (Hackett und Roach 2004).

Bestimmt wurden beide Scores fir diese Studie durch die Mitarbeiter der Klinik fiir Neuro-

radiologie der UMG anhand folgender Parameter:

Der HACE-Score:

e inT2*/SWI: Mikroblutungen JA /NEIN

e in CSI (MR-Spektroskopie): NAA / Cr (N-Acetylaspartat / Creatin)-Ratio ernied-
rigt JA/ NEIN

e in DTI: FA (fraktionelle Anisotropie) erniedrigt JA / NEIN.
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Dem modifizierten HACE-Score werden anhand der Schwere der Einblutungen folgender-

malien Punkte zugeordnet:

e keine Mikrohdmorrhagien (MH): die Patienten wurden nicht bewertet
e MH, aber ohne Balkenbeteiligung: mHACEOQ
e MH nurim Splenium: mHACE 1
e MH Splenium + restlicher Balken: mHACE 2
e MH + Ubriges Hirnparenchym: mHACE 3
e MH>20: mHACE 4
e MH mit Makroh&morrhagie: mHACE 5
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2 Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um ein observationelles Studiendesign. Die Pa-
tienten wurden fir diese Pilotstudie aus dem Patientengut der interdisziplindren, andsthesi-
ologischen Intensivstationen 0117 und 0118 der UMG der Jahre 2011 bis 2013 rekrutiert.
Zur Teilnahme an der Studie wurden alle Patienten schriftlich eingeladen, die im entspre-
chenden Zeitraum mit einer v-v ECMO behandelt wurden.

Die Studie wurde vorab durch die Ethikkommission der &rztlichen Forschung der UMG be-
gutachtet und positiv bewertet. Das Votum der Ethikkommission befindet sich im Anhang
(Anhang 1, S. 76; Ethikantrag Nr.: 10/12/12, 15.09.2014).

2.2 Patientenkollektiv

Die aktuellen Adressen derehemaligen Patienten wurden zuvor einzeln durch die jeweiligen
Einwohnermeldeamter ermittelt, bevor sie auf postalischem Wege unverbindlich ange-
schrieben (Patientenanschreiben, Anhang 2) und nach Riickmeldung vorab tber den Inhalt
der Studie schriftlich und mindlich aufgeklart wurden (Aufklarungsbogen, Anhang 3). Sie
willigten schriftlich in die Teilnahme ein (Einwilligungsbogen, Anhang 4).

Eingeschlossen wurden alle Patienten von Anfang des Jahres 2011 bis Ende 2013, die auf
den Intensivstationen 0117 und 0118 der Abteilung Anésthesiologie an der UMG aufgrund
eines ARDS gemal den Kriterien der American-European Consensus Conference eine v-v
ECMO-Therapie erhalten hatten. Zudem wurden weitere Einschluss- und Ausschlusskrite-

rien formuliert.

2.2.1 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden ein Mindestalter von 18 Jahren und die Einwilligung zur

Studienteilnahme definiert.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten wurden von vorneherein von der Studie ausgeschlossen, wenn sie das 18. Lebens-
jahr zum Zeitpunkt der Untersuchung noch nicht vollendet hatten. Ebenso z&hlten zu den
Ausschlusskriterien eine Ablehnung der Studienteilnahme, psychiatrische Erkrankungen

und Drogen- oder Alkoholmissbrauch.
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Als Kontraindikationenfireine MRT-Untersuchunggalten, implantierte Herzschrittmacher,
magnetisch-metallische Implantate, ein Korpergewicht tiber 180 kg oder ein Kérperumfang

uber 160 cm sowie Klaustrophobie. Eine Studienteilnahme war auch ohne MRT mdglich.

2.2.3 Erhobene Basisdaten

Von den Studienteilnehmern wurden die Parameter der Beatmungsdauer insgesamt in Stun-
den, Dauer der ECMO-Therapie in Stunden, Alter, Geschlecht, KérpergroRe, Gewicht,
Hauptdiagnose, Nebendiagnosen, Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, Aufenthalts-
dauer im Krankenhaus, Anzahl und Dauer der Hypoxamien vor Implantation der ECMO,
niedrigster Sauerstoffpartialdruck vor Implantation der ECMO, Glasgow Coma-Scale vor
Implantation der ECMO, SAPS I1-Score bei Aufnahme, SOFA-Score, APACHE II-Score,
HACE-Score und modifizierter HACE-Score erhoben.

2.3 Datenerfassung

Samtliche Patientendaten wurden bereits wéhrend des Aufenthalts der Patienten routinemé-
Rig dokumentiert und in die elektronische Datenerfassung der Stationen eingepflegt.

Die MRT-Aufnahmen der Studienteilnehmer wurden am Tag der Nachuntersuchung ange-
fertigt.

2.4 Datenauswertung
2.4.1 Datenschutz

Die Daten wurden erst fiir diese Dissertation verwendet, nachdem sie pseudonymisiert wor-

den waren.

2.4.2 Statistische Verfahren

Die erfassten demographischen und intensivstationéren Patientendaten wurden aus der Da-
tenbank der Intensivstationen (IntelliSpace Critical Care and Anesthesia, ICCA Version
H.02.01, Philips) extrahiert und mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft
Excel archiviert. Sdmtliche statistischen Analysen sowie die deskriptive Auswertung und
Darstellungder Messdaten erfolgten ebenfalls mitder Software Microsoft Excel oder mittels
des Statistikprogramms SPSS in der Version IBM SPSS Statistics 20. Die einzelnen Variab-

len wurden deskriptiv durch Mittelwert + Standardabweichung (wenn nicht anders
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angegeben) beschrieben bzw. durch absolute und relative Haufigkeit. Als Signifikanzniveau
wird p < 0,05 angenommen. Eine Testung auf Normalverteilung wurde aufgrund der gerin-
gen Teilnehmerzahl abgelehnt.

Fir die Auswertung der SF-36 Frageb6gen wurden die Antworten der Probanden in vorher
festgelegte Punkte anhand einer Tabelle rekodiert, die Skalenrohwerte durch Addition be-
rechnetund in transformierte Skalenwerte von 0 - 100 umgewandelt. AnschlieBend wurde
der Mittelwert aller Fragen fr die entsprechenden acht Items errechnet. Die Ergebnisse der
Studienteilnehmer wurden mitden in Alter und Geschlecht entsprechenden gesunden Refe-
renzgruppen der deutschen Normstichprobe des SF-36 (SF-36-Ergebnisse der hinsichtlich
Alter und Geschlecht identischen Normalpersonen, n = 2914) verglichen und mithilfe des
Zweistichproben-t-Tests auf Signifikanz geprift. Sdmtliche Ergebnisse wurden durch
Boxplots dargestellt. Einzelne fehlende Datenpunkte wurden durch das Verfahren der simp-
len Imputation erganzt.

Beim Wechsler Memory Scale-Test wurden fir alle der insgesamt sieben Untertests die Er-
gebnisse einer gesunden Vergleichsgruppe mit denen der ECMO-Patienten in Form von
Boxplots dargestellt. Zusatzlich wurden die Resultate durch den Zweistichproben-t-Test auf
Signifikanz uberpraft.

Fir einen Patienten musste beim IES-R-Test die Vervollstindigungdes Datensatzes mithilfe
des Verfahrens der simplen Imputation erfolgen, da dieser eine Frage im Testbogen nicht
beantwortet hatte. Die Auswertung des IES-R erfolgte durch einen Test auf Binominalver-
teilung, um einen potentiellen Unterschied zwischen beiden Geschlechtern bezuglich der
Ergebnisse zu ermitteln. Ein potentieller Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
PTBS (Testergebnisse des IES-R) und den MRT-Ergebnissen (HACE-Score) wurde durch
lineare Regressionsanalysen berechnet und mit Streudiagrammen dargestellt.

Zur Untersuchung und Quantifizierung von Zusammenhéngen zwischen den MRT-
Ergebnissen und einer PTBS sowie den Beatmungs- und ECMO-Dauern wurden lineareund

multiple Regressionsanalysen verwendet.

2.5 Patientenuntersuchungen
2.5.1 Anamnese

Der Ablauf der Testungen war standardisiert. Der Einstieg erfolgte stets mit einem kurzen

Anamnesegespréach.

20



2.5.2 Subjektive Parameter zur Lebensqualitat

Der Selbstbeurteilungsfragebogen SF-36 (Short-Form-36 Health Survey) wurde konzipiert
als Kurzfassung der Medical Outcome Study 36-item, um ihn beispielsweise in klinischen
Studien, im klinischen Alltag oder auch in gesundheitspolitischen Befragungen anwenden
zu konnen (Ware und Sherbourne 1992). Er ist fur Patienten ab 14 Jahren geeignet, eine
Altersbegrenzung existiert nicht. Inm kdnnen exzellente psychometrische Eigenschaften
hinsichtlich der Reliabilitat, Validitdt und Sensitivitat zugeschrieben werden (Bullinger
2000). Zudem ister das Medium, das weltweit am haufigsten zur Erfassung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat eingesetzt wird, denn er ist zudem krankheitsunspezifisch.

Der SF-36-Fragebogen erfassteinen Querschnitt verschiedener Kategorien. Der Testbesteht
aus acht Skalen, die jeweils aus einem bis zehn Elementen (items) bestehen. Pro Kategorie
ergeben sich ein minimaler Wert von 0 und ein maximaler Wert von 100. Je hoher die ein-
zelnen Werte in den Kategorien sind, desto besser ist das jeweilige Ergebnis.
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Tabelle 3: Der SF-36

Gesundheitskonzepte, Itemanzahl- und Stufensowie Inhalt deracht Skalen des SF-36 (modifiziert nach Buk
linger und Kirchberger (1998)). Der Proband beurteilt jeweils, in welchem Ausmal ihn sein kdrperlicher oder
emotionaler Gesundheitszustand in den einzelnen Kategorien beeintrachtigt.

Konzepte Items  Stufen

" . Beeintrachtigung bei mittelschweren bis anstrengen-
Korperliche ) . .

. e .10 21 den Aktivitaten wie beispielsweise Selbstversorgung,
Funktionsfahigkeit .
Gehen, Treppensteigen oder Heben
Korperliche 4 5 Beeintrachtigung beziglich des Berufs oder anderer
Rollenfunktion alltglicher Aktivitdten
Kdérperliche . .
2 11 Beeintrachtigung durch Schmerzen im Alltag
Schmerzen
Allg. Subjektives Empfinden der aktuellen Gesundheit und
Gesundheitswahr- 5 21 der empfundenen Widerstandfahigkeit gegenuber
nehmung kinftigen Erkrankungen
Vitalitat 4 21 Subjektiv empfundenes Mal} an Vitalitét
Soziale ) 9 Beeintrachtigung bei sozialen Aktivitaten oder in
Funktionsfahigkeit emotionalen Situationen
Emotionale Beeintréchtigung bei téaglichen Aktivitdten durch
. 3 4 .

Rollenfunktion emotionale Belastung
Psvchisches Subjektive Beurteilung der psychischen Gesundheit,

y 5 26 auch starke Beeintrachtigungen wie Depressionen

Wohlbefinden oder Angst

Zur Auswertung wurde die Anleitung,,SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand, Hand-
anweisung“ von Bullinger und Kirchberger (1998) herangezogen. Die Items wurden zu-
néchst umkodiert und rekalibriert. Dann wurden die Skalenwerte durch Addition der Ska-
lenrohwerte berechnet und in transformierte Skalenwerte von 0 - 100 umgewandelt. Die Er-
gebnisse der Probanden wurden anschlieBend mit denen der gesunden Referenzgruppen der
deutschen Normstichprobe des SF-36 (n =2914) verglichen. Da die Studiengruppe mit
n =12 rechtklein ist, wurden die Patientenergebnisse jeweils in Relation zu ihrer bezuglich
Geschlechtes und Alter korrelierenden Referenzgruppe gesetzt und ausgewertet, denn fiir
die meisten Referenzgruppen (bspw. weiblich 21 - 30 Jahre) gab es nur einen einzelnen Pa-

tienten.
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Zusétzlich gibt es auf dem in dieser Studie verwendeten Fragebogen zwei weitere Items, die
eine Erweiterung des SF-36 darstellen (s. Anhang 9). Sie wurden fiir diese Untersuchung als
relevant betrachtet und separat ausgewertet und interpretiert; Frage 12, bei der der Patient
seinen derzeitigen Gesundheitszustand konkret einschétzen soll, und einen Komplex aus 38
Aussagen, die mit ja oder nein beantwortet werden, welcher Punkt 13 darstellt.

Da flrdie Frage 12 keine Umkodierungexistiert, wurden ausschlielich die erhobenen Roh-
werte betrachtet. Auf die Frage ,,Wie wiirden Sie Thren aktuellen Gesundheitszustand be-
schreiben?* gab es Antwortmdglichkeiten von eins bis fiinf mit der Punkteverteilung: 5 =
,sehr gut”, 4 = gut”, 3 = | mittelmiBig”, 2 =,,schlecht”, I =,,sehr schlecht®.

Die Aussagen in Frage 13 sind negativ formulierte Sitze wie ,,Ich bin andauernd miide.”
oder ,,Ich habe das Gefuhl fiir andere Menschen eine Last zu sein.“. Sie beschreiben Ein-
schrankungen, einen Verlust der Selbststdndigkeit und negative Gefilihle der Patienten im
alltaglichen Leben. Je mehr Fragen mit ,,ja* beantwortet wurden, desto mehr korperliche

Einschrankungen und seelische Belastung empfand der Patient im Alltag.

2.5.3 Erfassung einer PTBS

Zur Ermittlung von Hinweisen auf eine PTBS wurde den Patienten der Fragebogen ,,Impact
of Event Scale - Revised* (IES-R) in deutscher Sprache angeboten. Der Test besteht aus den
drei Subskalen Intrusion, Vermeidung und Ubererregung, aufgeteilt in 22 Items. Der IES-R
ist im Original von Weis und Marmar (1996). Die deutsche Version stammt von Maercker
und Schiitzwohl (1998).

Die einzelnen Aussagen sind unabhangig von DSM-V (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) oder ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases and Re-
lated Health Problems) formuliert. Pro Aussage gibt es null bis fiinf Punkte. Die Befragten
schétzen auf einer Skala (0 =,,gar nicht“, 1 =,,selten*, 3 =,,manchmal®, 5 =, oft*) ihre sub-
jektiv empfundene Belastung beziglich jeder einzelnen Aussage ein. Mithilfe einer Regres-
sionsgleichung werden die Ergebnisse umgerechnet und so die Wahrscheinlichkeit einer
PTBS ermittelt. Ab einem Wertvon >0 besteht ein Hinweis auf eine PTBS. Folgende Glei-

chungwurde verwendet:

X =(-0,02 x Intrusion) + (0,07 x Vermeidung) + (0,15 x Ubererregung) - 4,36

Zur Auswertung der Fragebdgen wurde die Kurzdarstellung ,,Jmpact of Event Scale - revi-
dierte Form (IES-R)“ von Prof. Dr. Dr. Andreas Maercker (1998) verwendet.
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2.54 Neurologische und kérperliche Untersuchung

Jeder Patient erhielt eine ausfuhrliche neurologische Untersuchung (Dokumentationsbogen
siehe Anhang 8), die die Aspekte Reflexe, Orientierung, Hirnnervenlésion, Motorik, Kraft,
Tonus, Koordination, Reflexstatus, Handigkeit, Ausfalle / Sensibilitatsstorungen, Erschei-
nungsbild, Verhalten beim Gesprach und Affekt enthalt.

2.55 Der Wechsler Memory Scale-Test

Im Verlauf der Patientenuntersuchungenwurde nach Auswertungder ersten vier Studienteil-
nehmer evident, dass die Komponente der kognitiven Leistungsféhigkeit durch die bereits
verwendeten Tests nichtsuffizientabgebildetwird. So wurde nachtraglich der Wechsler Me-
mory Scale (WMS) - Fourth Edition in die Testbatterie mit aufgenommen, um seine Prakti-
kabilitat und Anwendbarkeit im Rahmen einer solchen Untersuchung zu testen, da mit ihm
verschiedene kognitive Fahigkeiten wie zum Beispiel das logische Ged&chtnis oder raumli-
che Erganzung geprift werden.

Der Wechsler-Test findet tiblicherweise in der neuropsychologischen Diagnostik Anwen-
dung, wo er genutzt wird, um verschiedene Gedachtnisfunktionen der Patienten zu messen.
Urspriinglich handelt es sich um ein Einzeltestverfahren aus demenglischen Raum. Mittler-
weile ist er auch fur den deutschsprachigen Raum adaptiert und liegt in vierter VVersion vor
(Wechsler 2012).

Insgesamt besteht die Testbatterie aus sieben Untertests: ,,Kognitives Kurzscreening*, ,,Lo-
gisches Gedachtnis*, ,,Verbale Paarerkennung®, ,,Muster Positionieren*, ,,Visuelle Wieder-
gabe*, ,,Raumliche Erganzung“und,,Symbolfolgen*, wobeidas,,Kognitive Kurzscreening
optional istund in den Indexwerten zur Bewertung nicht berticksichtigt wird. Die Untertests
,Logisches Gedachtnis®,, Verbale Paarerkennung®, ,,Muster Positionieren und ,,Visuelle
Wiedergabe* sind jeweils unterteilt in zwei Phasen. Phase | testet die unmittelbare Wieder-
gabe und Phase Il den Abruf nach Verzdgerung.

Es stellte sich bereits in der ersten Patientenuntersuchung heraus, dass aufgrund des Um-
fangs des Originaltests dieser verkiirzt werden musste. Es wurden daraufhin einzelne Kom-
ponenten des Standardtestes selektiert, um das Testprocedere den Leistungsfahigkeiten der
Patienten anzupassen, und ein Aufgabenpool ausgewabhlt, den letztendlich alle Patienten ab-
solvieren konnten, ohne einzelne Bereiche nicht abzubilden. Auf das optionale Kurzscree-
ning wurde ganzlich verzichtet, und von manchen Unterkategorien wurden jeweils nur die
ersten Items ausgewahlt, denn trotz der Kirzung des Tests sollten alle Teilbereiche gepriift

werden, und so fanden aus dem bekannten Wechsler Memory Scale-Test folgende
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Komponenten Verwendung, dargestellt in der Reihenfolge, in der sie getestet wurden
(Wechsler 2012):

Aus dem Untertest ,,Visuelle Wiedergabe 1° wurden Item 1, Item 2 und Item 4 selektiert.
Die Patienten erhielten jeweils eine Zeitspanne von 10 Sekunden, um sich eine Zeichnung
(bzw. beide Zeichnungen im Fall von Item 4) einzuprégen, die danach abgedeckt wurde und
maoglichst korrekt nachgezeichnet werden sollte.

Es wurden hier insgesamt 23 Indexpunkte vergeben, finf fir Item 1, finf fur Item 2 und 13
fur das vierte Item. Die Beurteilungskriterien der einzelnen Zeichnungen waren beispiels-
weise Symmetrie, Ausrichtungoder GroRenverhéltnisse. In diesem Untertestwird die Merk-
fahigkeit fur nonverbale visuelle Stimuli gepruft.

Beim Untertest,,Logisches Gedachtnis I wurde die freie Wiedergabe von Geschichten tiber-
prift. Es wurde dem Probanden eine Kurzgeschichte vorgelesen, die er direkt danach mog-
lichst detailreich wiedergeben sollte. Bestimmte Einzelinformationen wurden mit einem
Punkt bewertet. Ab einem Patientenalter von 65 Jahren wird dem Patienten die Geschichte
zweimal vorgelesen, bevor sie wiedergegeben werden muss. Maximal konnten 25 Punkte

erreicht werden.

Danach wurde das Gebiet,,Raumliche Ergdnzung* getestet. Den Patienten wurde zuné&chst
die Aufgabe anhand zweier Beispiele (Beispielitem A und B) erklart und mithilfe eines De-
monstrationsitems abgepruft, ob sie die Aufgabe verstanden hatten. Dann absolvierten Pro-
banden bis 65 Jahre Item 7, Item 8, Item 11 und Item 13, Probanden ab 65 Jahren Item 1,
Item 4 und Item 6.

Dieser Untertest erfasste das visuell-raumliche Arbeitsgedachtnis durch eine visuelle Addi-
tionsleistung. In den einzelnen Aufgaben wurden aufeinander folgend jeweils zwei Raster
mit unterschiedlicher Anordnungblauer und gegebenenfalls roter Kreise finf Sekunden lang
gezeigt. Zwei addierte blaue Kreise bedeuteten, stattdesseneinen weillen Kreis zu legen, rote
Kreise mussten ignoriert werden. AnschlieBend wurden beide Raster verdeckt und das ad-
dierte bzw. subtrahierte Muster musste vom Patienten nachgelegtwerden. Fur diese Aufgabe
gab es bei korrekter Ausfiihrung pro Item einen Punkt, bei falscher Ausfihrung erhielt der

Proband null Punkte.
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In ,,Visuelle Wiedergabe I1* bekamen die Probanden jeweils sechs ahnliche Abbildungen
vorgelegt, aus denen sie die Objekte auswahlen sollten, die sie im ersten Untertest nachge-
zeichnet hatten. Jede richtig erkannte Figur wurde mit einem Punkt bewertet. Hiermit wurde
das visuell-raumliche Langzeitgedachtnis im freien Abruf und durch Wiedererkennung ge-

proft.

Im Part ,,Logisches Gedachtnis I1° mussten die Patienten die Kurzgeschichte aus dem Teil
,Logisches Gedachtnis I noch einmal so detailgenau wie méglich wiedergeben. Die Punkt-
vergabe erfolgte wie im ersten Teil. Es gab wieder fir die gleichen festgelegten Details je
einen Punkt. Der Patient konnte erneut maximal 25 Punkte erreichen. AnschlieRend beant-
worteten die Probanden 15 Ja/Nein-Fragen zur Geschichte. Hier gab es fur jede richtige Ant-
wort einen Punkt, was eine Hochstpunktzahl von 15 Punkten bedeutet und eine Gesamt-
punktzahl von 40 fiir den Untertest ,,Logisches Gedachtnis I1“. Hier wurde das Langzeitge-
dachtnis fir Geschichten in freier Form und als Wiedererkennung beansprucht.

Der Untertest ,,Verbale Paarerkennung I erfasste verbales Paarassoziationslernen und ver-
langte, dass den Patienten 14 Wortpaare (Liste A) einmal vorgelesen wurden, die sie sich
merken sollten. Anschlielend wurde durch den Prufungsleiter nur eines der beiden Wort-
paare vorgelesen, das passende Wort sollte ergéanzt werden. Manche Worter passten gut zu-
sammen wie ,,Himmel*“ und,,Wolken‘, manche wie ,,Wunsch* und ,,FliRe* waren schwieri-
ger zu verknupfen. Nach dem ersten Durchgang wurde Liste B vorgelesen. Sie enthielt die
gleichen Wortpaare, allerdings in verdnderter Reihenfolge. Ab einem Patientenalter von 65
Jahren beinhaltete dieser Untertest nur zehn Wortpaare dieser Liste. Flr jedes richtig er-
ganzte Wort gab es einen Punkt. So konnte der Proband maximal 28 Punkte /20 Punkte in

diesem Untertest erreichen.

Beim Untertest ,,Muster Positionieren I wurde das visuell-rdumliche Gedachtnis mithilfe
von abstraktem Material erfasst. Zundchst wurde dem Probanden ein Demonstrationsitem
mit zwei verschiedenen Mustern angeboten, die es richtig auf dem Raster zu positionieren
galt, um sicherzugehen, dass er seine Aufgabe verstanden hatte.

Dann wurden Item A und B gepruft. Es wurden jeweils zehn Sekunden Zeit zum Einprégen
der vier bzw. sechs verschiedenen Muster gegeben, dann wurde die Seite im Katalog abge-
deckt, und die korrekten Karten mussten auf dem leeren Testfeld platziert werden. Hierbei

galt es fur Item A, aus acht verschiedenen Mustern die vier korrekten, fir Item B aus zwolf
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verschiedenen Mustern die sechs korrekten zu wahlen. Erschwert wurde die Aufgabe
dadurch, dass es fir jedes einzelne Muster eine sehr ahnliche Abbildung, den sogenannten
Distraktor, gab.

Bewertetwurden hier jeweils die Anzahlder platzierten Karten, die Position auf dem Raster,
der Inhalt der Karte und jeweils das Auswahlen der richtigen Abbildung oder ihres Distrak-
tors. Zwei Bonuspunkte wurden erteilt, wenn die korrekte Karte an ihrem korrekten Platz
abgelegt wurde. Maximal waren fir Item A 20 Punkte und fir Item B 30 Punkte zu errei-
chen.

Die Tests ,,Symbolfolgen, ,,Verbale Paarerkennung I1*, ,,Muster Positionieren 11* waren
urspriinglich noch geplant, es zeigte sich allerdings bereits im ersten Patiententest, dass diese
Untertests gestrichen werden mussten, um den Test tiberhaupt durchfiihrbar zu machen.
Die offizielle Auswertung des WMS erfordert eine Umrechnung des Gesamtergebnisses ei-
nes jeden einzelnen Subtests. Da allerdings nicht alle Ergebnisse erhoben werden konnten,
konnte die Standardauswertung nicht erfolgen. So wurden hier lediglich die Rohpunkte der
Subtests zur Ergebnisfindung verwendet und jeder Patient wurde mit einem gesunden Refe-

renzprobanden verglichen.

2.5.6 Kontrollgruppe

Da die Standardauswertung des Wechsler-Tests bei nicht vollstdndig durchgefihrtem Test
nicht moglich war und keine Vergleichsergebnisse zu den Leistungen der Patienten aus der
Zeit vor der ECMO vorlagen, wurde ein gesundes Patientenkollektiv zum Vergleich heran-
gezogen. Fur jeden ECMO-Patienten wurde ein Referenzpatient rekrutiert, der diesem in
Alter, Geschlecht und Beruf bzw. Bildungsgrad entsprach. Zusatzlich durfte die Kontroll-
gruppe weder eine ECMO erhalten, noch jemals ein ARDS erlitten haben, um ein aussage-
kréftiges Ergebnis zu generieren. Die Probanden nahmen auf freiwilliger Basis und unent-
geltlich am Wechsler-Test teil.

Die Tests wurden fir alle Probanden jeweils unter gleichen Stand ardbedingungen durchge-
fuhrt, das heilRt in einem abgeschlossenen und stérfreien Raum, mit demselben Prifer und
exakt gleichem Aufgabenumfang. In manchen Untertests konnten altersentsprechend unter-
schiedliche Maximalpunktzahlen erworben werden. Da flr den jeweiligen Referenz-patien-
ten die altersentsprechende gleiche Maximalpunktzahl galt, stellte dies keine Beeinflussung

der Ergebnisse dar.
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2.5.7 MRT-Scan des Schadels

Die Untersuchungenwurden auf dem klinischen MRT-Scanner der Abteilung Neuroradio-
logie der UMG durchgefuhrt (Magnetom TIM Trio, Siemens Medical Systems, Erlan-
gen/ Germany). Das MRT-Untersuchungsprotokoll beinhaltete zur besseren Auffindbarkeit
maoglicher Mikroh&morrhagien eine Suszeptibilitdtswichtung, eine sogenannte T2*-Gewich-
tung. Hierbei handeltes sich um eine konventionelle Untersuchungsmethode, welche mit
hoher Sensitivitat kleine Blutungen aufzeigen kann. Das aktuelle Software-Paket umfasst
dartiber hinaus die sogenannte SWI (susceptibilty weighted imaging), welche durch eine
starkere Suszeptibilitatswichtungund hohere Aufldsungauch kleinste Einblutungen erkenn-
bar sowie durch eine zusétzliche Darstellung der Geféalie weiterfihrende Informationen ver-
fugbar macht (Haacke et al. 2004). Diese sollten mdglicherweise durch die relative Lage
maoglicher Mikroblutungen zu arteriellen oder vendsen Gefélen Hinweise auf die Patho ge-
nese liefern. Da es sich allerdings hierbei in erster Linie noch um eine experimentelle Se-
quenz handelte, sollte diese nicht als alleinige Suszeptibilitatswichtung dienen.

Die Diffusionswichtung sollte an die modernen Mdglichkeiten adaptiert werden und durch
dasHinzufugen der Erfassungder Diffusionsrichtungen (diffusion tensor imaging; DTI) eine
zusétzliche Berechnung der Gerichtetheit der Diffusion ermdglichen, welche einen Marker
fur die axonale Integritat darstellt. Ergdnzend wurde eine MR-Spektroskopie durchgefuhrt,
um den Gehirn-Metabolismus zu messen. Dies sollte mittels einer sehr schnellen chemical
shift imaging (CSI)-Sequenz erfolgen, die es erlaubte, in extrem kurzer Zeit fur ein groRRes
Hirnvolumen relative Metabolitenkonzentrationen zu bestimmen und diese gegebenenfalls
in Metabolitenbildern abzubilden, zum Beispiel die Bestimmung von Cholin als Aktivitats-
marker oder N-Acetylaspartat und N-Acetylglutamat als unspezifische neuroaxonale Integ-
ritatsmarker. Hierdurch sollten eventuell zusatzliche Informationen tiber mogliche Schadi-
gungen gewonnen werden,

Das MRT-Protokoll sah folgende Sequenzen vor:

3D-Volumendatensatz; Akquisitionszeit (TA) ca. 3 min.
Dual-Echo-Sequenz; TA ca. 2 min.

SWI; TA ca. 6 min.

DWI / DTI; TAca. 5 min.

CSI; TA ca. 2 min.

o & L b e

Die reine Untersuchungszeit betrug somit 18 Minuten. Inklusive VVorbereitungszeit, die eine
Sequenz-Planung oder Magnetfeldhomogenisierung beinhaltete, ergab sich fiir die Proban-

den eine Gesamtuntersuchungsdauer im Scanner von etwa 30 Minuten.
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3 Ergebnisse

3.1 Teilnehmende Patienten

Von 39 die Einschlusskriterien erfiillenden Patienten konnten 16 (41 %) zu einer Nachun-
tersuchung einbestellt werden. Die Untersuchungen der Studienteilnehmer fanden von No-
vember 2013 bis November 2014 statt.

Im Studienzeitraum 2011 - 2013 erhielten insgesamt 136 Patienten eine ECMO-Therapie an
der UMG, von diesen wurden 93 mit v-v ECMO therapiert. 41 waren bereits wahrend ihres
Klinikaufenthalts verstorben, was einer Mortalitat von 44 % entspricht. Insgesamt 49 waren
bis zum Studienbeginn verstorben, drei lebten dauerhaft im Ausland, zwei waren unbekannt
verzogen und konnten daher nicht kontaktiert werden, zwei signalisierten Interesse an der
Studie, waren jedoch nichtin der kérperlichen Verfassung zur Anreise nach Gottingen und
21 Patienten hatten sich nicht auf das Anschreiben mit der Bitte um Teilnahme zuriickge-
meldet.

Da der Testbatterie der Studie nach den ersten vier Patienten der Wechsler-Test hinzugefiigt
wurde, mussten vier der 16 Ergebnisse aufgrund nunmehr unvollstdndiger Datensétze aus-
geschlossen werden. Die Ergebnisse der Untersuchungen beziehen sich demnach letztend-
lich auf eine Gesamtzahl von zwdIf Studienteilnehmern.

Bei zwei Patienten war es zusétzlich aufgrund vorliegender Kontraindikationen nicht még-

lich, eine MRT-Untersuchung durchzufiihren (Schrittmacher bzw. metallische Implantate).

3.2 Anamnese und erhobene Patientendaten

Alle zwolf Patienten kamen eigenstdndig und zu FuR zum Untersuchungstermin und jeder
einzelne war zum Untersuchungszeitpunkt wieder zu einem eigenstdndigen und selbstbe-
stimmten Leben in der Lage. Vier hatten in der Zwischenzeit vollstdndig an ihren Arbeits-
platz zurlickkehren kénnen, zwei sogar ohne vorangehende WiedereingliederungsmaR-
nahme. Ein Patient befand sich aktuell noch in der Wiedereingliederungsphase an seinem
alten Arbeitsplatz. Funf Patienten waren bereits vor ihrer Erkrankung im Ruhestand. Zwei
waren sowohl vor als auch nach ihrem Krankenhausaufenthalt im Haushalt tétig.

Sechs der zwolf Patienten gaben eine global zumeist gute Lebensqualitét an, drei litten sub-
jektiv (noch) stark unter den Folgen ihrer Erkrankung und den damit verbundenen korperli-
chen Einschrankungen. Vor allem bei kdrperlicher Anstrengung im alltdglichen Leben wie
etwa die Bewaéltigung der Treppe in die eigene Wohnung oder wahrend der gewohnten Ar-

beiten im Beruf oder im Haushalt machte sich die reduzierte oder nur langsam wiederkeh-
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rende Leistungsfahigkeit bemerkbar. Zwei der untersuchten Patienten berichteten, ihr Leben
im Anschluss an die Behandlung als wesentlich lebenswerter zu empfinden, was in den Ein-
zelgesprachen mit ihnen und ihren Partnern ebenfalls deutlich wurde.

Bezuglich der Erinnerungen an ihre Zeit auf der Intensivstation machten die Patienten sehr
unterschiedliche Angaben. Zehn Patienten berichteten Gber zum Teil ausgeprégte, teilweise
bizarre (Alb-) Traume und / oder Halluzinationen. VVor allem die zwei dltesten Studienpati-
enten, zum Zeitpunkt der Untersuchung 65 und 68 Jahre alt, zeigten ein auffallig hohes Be-
durfnis, ihre Traume zu schildern. Ein Patient hatte keinerlei Erinnerungen an die gesamte
Zeit an der UMG.

Erhoben wurden zudem diverse demographische und medizinische Daten. Tabelle 4 gibt
einen Uberblick iiber die demographischen Daten der Studienteilnehmer. Das mittlere Alter
der eingeschlossenen Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 52,8 Jahre, das
durchschnittliche Gewicht 93,3 kg und im Mittel waren die Patienten 175,6 cm grof3. Es
nahmen vier weibliche und acht mannliche Probanden im Alter von 27 bis 68 Jahren teil.

Tabelle 4: Basisdaten der Studienteilnehmer
Ein Uberblick Giber die demographischen Daten Alter, Geschlecht, KérpergroRe und Gewicht der Studienteil
nehmer.

Patient Nachﬁ\rlltteerr?ueghung Geschlecht Kbrﬂeggéﬁe Gewicht in kg
6 46 m 180 130
7 57 m 185 90
8 58 w 170 75
9 62 m 173 75
10 27 w 170 75
11 36 w 160 110
12 41 w 170 90
13 55 m 180 92
14 58 m 176 110
15 65 m 182 110
16 60 m 181 78
17 68 m 180 85
Mittelwerte 52,8 175,6 93,3
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Die Hauptdiagnosender Studienteilnehmer, die in ein ARDS resultierten und zur ECMO

fuhrten, sowie sdmtliche Nebendiagnosen zeigt Tabelle 5.

Tabelle 5: Haupt- und Nebendiagnosen der untersuchten Patienten

Hauptdiagnose

Nebendiagnosen

Prapontine Subarachnoidalblutung, Hydrozephalus,

6 | Subarachnoidalblutung zerebrale VVasospasmen, intrakranielle Hypertension

7 | Pneumonie Diverse Thrombosen

8 | Pneumonie Nikotin- und Alkoholabusus, Depressionen

9 | Sepsis Septisches Multiorganversagen mit septischem Schock,

P systemische Herpes simplex-Infektion, Morbus Crohn

10 Aspirationspneumonie, | Intrazerebrale Blutung beidseits frontal mit VVentrikelein-
abdominelle Sepsis bruch, Morbus Crohn

11 | Pneumonie Chronische Bronchitis, Lungenembolie, Adipositas per

magna

Influenza Pneumonie .

12 (HIN1) Subsegmentale Lungenembolie

13 | Pneumonie Septische Kardiomyopathie
Exazerbierte COPD Adipositas, periphere arterielle Verschlusskrankheit,

14 |aufgrund Influenza A tarker Nikotinab twa 60 nack vear
Infektion starker Nikotinabusus (etwa 60 pack years)

15 | Septischer Schock Adipositas, periphere arterielle Verschlusskrankheit
Infektexazerbierte

16 Lungenfibrose Hyperthyreose

17 | Aspiration Herzrhythmusstérungen, intermittierendes VVorhofflattern,

Hepatitis C nach Interferontherapie (keine Viruslast)

Den Krankheitsschweregrad (SAPS I, APACHE und SOFA) der Patienten, den neurologi-

schen Status (GCS) zum Zeitpunktder Aufnahme bzw. innerhalb der ersten 24 Stunden nach

Aufnahme sowie die Schwere der Hamorrhagien (HACE-Score und modifizierter HACE-

Score) zeigt Tabelle 6.

Der SAPS I1-Score lag im Mittel bei 55,4 Punkten, was einer prognostizierten Sterbewahr-
scheinlichkeitvon 50 % entspricht (Le Galletal. 1993), der APACHE-Score ergab im Mittel

22,7 Punkte, was ebenfalls eine hohe Mortalitat von etwa 40 % voraussagt, und der SOFA-
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Score beschreibtmitdurchschnittlich 11,7 Punktenin den ersten 24 Stunden nach Aufnahme
auf die Intensivstation ein hohes MaR der Organdysfunktion.

Von zehn Patienten hatten funf einen positiven HACE-Score von im Mittel 4,2 Punkten, die
anderen funf Patienten hatten eine HACE Score von 0, sodass sich fir das Gesamtkollektiv
ein HACE Score von 1,7 ergibt. Sechs Patienten wurden nach dem System des mHACE-
Scores nicht bewertet (x), die Gbrigen vier Patienten wiesen einen mittleren Wert von 3 auf,
was einen mittleren mHACE-Score von 1,2 fiir das Gesamtkollektiv ergibt. Unter Punkt 4.7
werden sie in Zusammenschau mit den MRT-Aufnahmen betrachtet.

Die Anzahl und Dauer der Hypoxdmien der extern kanilierten Patienten waren nicht zuver-
lassig vollstandig zu ermitteln, was teilweise den unterschiedlichen Abldufen und Dokumen-
tationsverfahren der zuweisenden Kliniken geschuldet war.

Die GCS wird tiblicherweise vor Sedierungund Intubation zuletztermittelt. Auch hier zeigte
sich eine so uneinheitliche Dokumentation, dassbei den meisten Patientender erste erhobene
Wert vor Implantation der ECMO-Therapie verwendet werden musste, um fir jeden Patien-
ten einen GCS-Wert zu erhalten, was zumeist am bereits intubiert beatmeten Patienten er-
folgte. Selbst der letzte Wert vor Beginn der Sedierung war teilweise nicht zu erhalten oder
in zeitlich zu groBem Abstand. Es gilt, die GCS unter dieser Einschrénkung und nichtisoliert
zu betrachten, da auf diesen Parameter fir die Berechnung der Scores nicht verzichtet wer-

den konnte.
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Tabelle 6: Intensivmedizinische Scores

Erhobene undberechnete Scores, die eine Ubersicht und/oder Prognose tiber den Zustand bzw. Krankheitsver-
lauf des Patienten zulassen. Bei Patient 7 und 17 war eine MRT-Untersuchung nicht méglich. Ein modifizierter
HACE-Score x bedeutet, dass keinerlei Mikrohdmorrhagien detektiertwurden.

N.f. = nicht feststellbar, da dieser Wert nicht in allen Kliniken dokumentiert wurde.

paten | Gos | 7S | medserr | HACE: | APAGHE |soep | ™ v
ECMO
6 3 69 X 0 26 11 n.f.
7 3 53 - - 24 14 57,4
8 3 55 X 0 23 11 42,3
9 3 80 0 4 26 15 63,9
10 3 42 5 6 25 12 n.f.
11 3 47 X 1 23 12 41
12 3 53 X 0 19 11 n.f.
13 3 34 3 4 21 11 65
14 6 55 X 0 26 11 63
15 3 66 4 6 22 15 60
16 15 55 X 0 12 5 n.f.
17 3 56 - - 25 12 n.f.
Mittelwert| 4,3 55,4 1,7 22,7 11,7

Weitere intensivmedizinisch relevante Parameter stellt Tabelle 7 dar. Es zeigen sich eine
durchschnittliche Beatmungsdauer von 347,13 Stunden, eine ECMO-Dauer von 237,18
Stunden, im Mittel ein Aufenthalt auf der Intensivstation Gber 18,33 Tage und ein Kranken-

hausaufenthalt von 34,29 Tagen.
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Tabelle 7: Intensivmedizinische und ECMO-spezifische Parameter

_ Beatmungs- ECMO-Dauer Aufenthaltsda_uer Aufenthaltsdauer
Patient dauer (Stunden) auf _der Intensiv- |im Krankenhaus
(Stunden) station (Tage) (Tage)
6 392 131,9 22 37
7 463,65 186,5 25 56
8 218,37 108 13 36
9 225 231 15 21
10 603,7 638 30 50
11 293,6 200,97 13 15
12 689,67 351,23 32 50
13 278,4 232 15 25
14 436,82 255,22 21 35
15 4146 277 19 67
16 0 157 7 24
17 149,72 77,3 8 19
Mittelwerte | 347,13 237,18 18,33 34,29

3.3 Subjektive Parameter zur Lebensqualitat

Im Vergleich der Ergebnisse des SF-36-Fragebogens der Patienten nach ECMO mit denen
der deutschen Normstichprobe zeigte sich, dass die Studienpatienten in allen Unterkatego-
rien bis auf die ,,Allgemeine Gesundheitswahrnehmung* schlechtere Werte erreichten. Die
groRten Unterschiede wurden evident bei den Kategorien ,,Kdorperliche Funktionsfahigkeit
und ,,Korperliche Rollenfunktion*. Verglichen mit der Normstichprobe, prasentierten die
Patienten im Mittel insgesamt eine um 14,06 Punkte geringere korperliche Funktionsféhig-
keit. Die korperliche Rollenfunktion zeigte mit 23,33 Punkten den groRten Unterschied.
Auch in den anderen Kategorien ,,Vitalitat™, ,,Korperliche Schmerzen®,,,Soziale Funktions-
fahigkeit“, ,,Emotionale Rollenfunktion* und ,,Psychisches WohIbefinden* wiesen die Pro-
banden schlechtere Ergebnisse auf.

Tabelle 8 zeigt die einzelnen Ergebnisse des SF-36. Es wird evident, dass kein Test signifi-
kantist. Die Standardabweichungen sind in der deutschen Normstichprobe rechtniedrig und

liegen zwischen 1,1 (,,Emotionale Rollenfunktion*) und 6,24 (,,Korperliche Rollenfunk-
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tion*). Bei den Studienpatienten liegen die Werte zwischen 16,71 (,,Allgemeine Gesund-

heitswahrnehmung®) und 45,64 (,,Korperliche Rollenfunktion®).

Tabelle 8: Ergebnisse des SF-36

ECMO-Patienten Normstichprobe  p-Wert

Kdrperliche Funktionsfahigkeit 70 + 26,54 84,06 +5,87 0,098
Kdrperliche Rollenfunktion 58,33 +45,64 81,66 +6,24 0,106
Korperliche Schmerzen 70+ 29,54 75,87 +4,77 0,510
Allg. Gesundheitswahrnehmung 64,58 +16,71 63,65 +5,54 0,857
Vitalitat 54,58 +19,12 62,5+1,85 0,181
Soziale Funktionsfahigkeit 81,25 +27,44 87,76 +1,11 0,429
Emotionale Rollenfunktion 77,78 +41,03 89,69+1,1 0,326
Psychisches Wohlbefinden 70+ 16,75 73,71 +1,97 0,462

Die Fragen 7 ,,Wie stark waren ihre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen?* (55 Ge-

samtpunkte) aus der Dimension korperliche Schmerzen, 9¢ ,,Wie oft waren Sie in den ver-

gangenen 4 Wochen so niedergeschlagen, dass Sie nichts aufheitern konnte?* (61 Punkte)

und 9f,,Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen entmutigt und traurig?* (59 Punkte)

aus dem Bereich Vitalitat erhielten besonders hohe und damit positive Werte. Hier empfan-

den die Patienten demzufolge durchschnittlich die hochste Lebensqualitat.

Die Abbildungen 3 bis 10 zeigen die Ergebnisse der einzelnen Kategoriendes SF-36 in Form
von Boxplots.

Abbildung 3 stellt die korperliche Funktionsfahigkeit dar. Mit einem Mittelwert von
70 + 26,54 Punkten bei den ECMO-Patienten und 84,06 + 5,87 Punkten bei der deutschen
Normstichprobe zeigt sich eine vergleichsweise deutlich reduziert empfundene Lebensqua-

litat in dieser Kategorie. P ist mit 0,098 nicht signifikant.
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Abbildung 3: Kérperliche Funktionsfahigkeit (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitét in der Unterkategorie kdrperliche
Funktionsfahigkeit. Vergleich derim Test erreichten Punkte (O — 100) der ECMO-Patientenund der altersent-

sprechenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert, @ oberes Quartil, —
Median,@ unteres Quartil.

Die korperliche Rollenfunktion zeigte mit 23,33 Punkten den groRten Unterschied zwischen

den ECMO-Patienten (58,33 +45,64) und der Normstichprobe (81,66 + 6,24). Mit 0,106 ist
p nicht signifikant.
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Abbildung 4: Kérperliche Rollenfunktion (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitat in der Unterkategorie kdrperliche
Rollenfunktion. Vergleich der im Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentspre-
chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert,® oberes Quartil, —Median,
@ unteres Quartil.

Den Untertest kérperliche Schmerzen betreffend zeigte die Kontrollgruppe ein besseres Er-
gebnis (70 + 29,54 /75,87 +4,77). Das Ergebnis ist nicht signifikant, p =0,510.
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Abbildung 5: Kdrperliche Schmerzen (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitét in der Unterkategorie kdrperliche
Schmerzen. Vergleich der im Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentspre-
chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert @ oberes Quartil, —Median,
O unteres Quartil.

Die allgemeine Gesundheitswahrnehmung ist der einzige Untertest, bei dem die ECMO-

Patienten ein besseres Ergebnis erzielten (63,65 +5,54) als die deutsche Normstichprobe
(64,58 +16,71). Das Ergebnis ist nicht signifikant (p =0,857).
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Abbildung 6: Allgemeine Gesundheit (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitat in der Unterkategorie allgemeine
Gesundheit. Vergleich der im Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentspre-

chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert,® oberes Quartil, —Median,
@ unteres Quartil.

Auch in der Kategorie Vitalitat zeigten die ECMO-Patienten eine geringere Lebensqualitit

(54,58 +19,12) als die Kontrollgruppe (62,5+1,85). Mitp = 0,181 ist der Test nicht signi-
fikant.
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Abbildung 7: Vitalitat (SF-36)
Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitat in der Unterkategorie Vitalitat. Ver

gleich derim Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentsprechenden deutschen
Normstichprobe des SF-36. Maximalwert,--Minimalwert oberes Quartil, — Median,@ unteres Quartil

Bei der sozialen Funktionsfahigkeit zeigt die Kontrollgruppe die hdhere Lebensqualitat. Sie
erreichte im Mittel einen Wert von 87,76 + 1,11 Punkten im Vergleich zu den Studienteil-
nehmern mit 81,25 + 27,44 Punkten. P ist 0,429.
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Abbildung 8: Soziale Funktionsfahigkeit (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitatin der Unterkategorie soziale Funkti
onsfahigkeit. Vergleich der im Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentspre-

chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert,® oberes Quartil, —Median,
O unteres Quartil.

Die emotionale Rollenfunktion ergab im Mittel bei den Studienpatienten 77,78 +41,03
Punkte und 89,69 + 1,1 Punkte in der Kontrollgruppe. Mit 0,326 ist p nicht signifikant.
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Abbildung 9: Emotionale Rollenfunktion (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitét in der Unterkategorie emotionale
Rollenfunktion. Vergleich derim Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patienten und der altersentspre-
chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert @ oberes Quartil, —Median,
O unteres Quartil.

Im Untertest Psychisches Wohlbefinden zeigt sich nur eine geringe Differenz zwischen den
beiden Gruppen, bei dem die Kontrollgruppe (73,71 +1,97) ein im Mittel geringfligig bes-
seres Ergebnis erzielte als die ECMO-Patienten (70 + 16,75). P betrégt 0,462.
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Abbildung 10: Psychisches Wohlbefinden (SF-36)

Boxplots der Testergebnisse des SF-36 zur Erfassung der Lebensqualitat in der Unterkategorie psychisches
Wohlbefinden. Vergleich derim Test erreichten Punkte (0 — 100) der ECMO-Patientenundder altersentspre-

chenden deutschen Normstichprobe des SF-36. 1 Maximalwert, L Minimalwert,® oberes Quartil, —Median,
@ unteres Quartil.

Im Schnitt gaben die Patienten fiir die Frage 12 ,,Wie wiirden Sie Thren aktuellen Gesund-
heitszustand beschreiben? einen Wert von 3,58 an, was einem ,,gut entspricht.

Im Fragenkomplex 13 des SF-36, der die Einschrdnkungen, einen moglichen Verlust der
Selbststandigkeitund negative Geflihle der Patienten im alltaglichen Leben beschreibt, zeig-
ten sich diese unterschiedlich stark beeintréchtigt. Bei einem Mittelwert von 4,25 + 5,46 be-

statigten von insgesamt 38 Aussagen (Abb. 6) kreuzten die am wenigsten beeintréchtigten
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Patienten keine einzige Aussage an, der am starksten vom Mittelwert abweichende Patient
bejahte 19 Antworten, was genau der Hélfte der Aussagen entspricht. Er zeigte sich auch in
den anderen Untertests auf diesem Gebiet stark betroffen. Er machte einen niedergeschlage-
nen Eindruck im Anamnesegesprach, empfandsich selbstalseine Last fur seine Familie und
erzielte auch den héchsten Wertim PTBS-Fragebogen.

20 19

18
16
14
12

Punkte im Fragenkomplex13
ON D O
N
(o)}
~
N

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Patienten

Abbildung 11: Fragenkomplex 13 des SF-36

Abb. 11 zeigt die Anzahl der positiv beatworteten Fragen der einzelnen Studienteilnehmern von 0 bis 19 be-
statigten Aussagen. Die Aussagen waren negativ formulierte Satze und hohe Werte weisen auf eine starke
Beeintrachtigung der Probanden im téglichen Leben, auf eine psychische Belastung und einen Verlust der
Selbststéndigkeit hin.

3.4 Erfassung einer PTBS

Zehn Patienten prasentierten ein Ergebnis > 0, was die Hinweisgrenze auf eine PTBS dar-
stellt. Zwei hatten mit 30,18 sowie 34,48 Punkten besonders hohe Werte. Der Mittelwert
liegt bei 8,94 + 12,72. Somit zeigten nur zwei der Studienteilnehmer keinen Hinweis auf
eine PTBS.

Die Fragen 1 ,,Immer, wenn ich an das Ereignis erinnert wurde, kamen die Gefiihle wieder.*
und 9 ,,Bilder, die mit dem Ereignis zu tun hatten, kamen mir pl6tzlich in den Sinn.* erhielten
mit einer Summe von 30 bzw. 31 Punkten besonders hohe Werte. Beide gehdren zum The-
menkomplex Intrusion.
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Abbildung 12: Ergebnissedes PTBS-Tests IES-R

Abb. 12 zeigt die einzelnen Patienten aufgetragen gegen die Punktezahl, die sie im IES-R erreichten. Von
zwolf Patienten hattenzehn ein Ergebnis >0 und somit Hinweise aufeine PTBS.

Im Test auf Binominalverteilungzeigtsich kein signifikanter Unterschied zwischen den bei-

den Geschlechtern in Bezug auf die Entwicklung einer PTBS (p = 0,146).

Tabelle 9: Patienten mit Hinweis auf eine PTBS

Es zeigte sich beiallen getesteten Frauen und bei 77,8 % aller mannlichen Probanden ein Hinweis auf das
Vorliegen einer PTBS. Das entspricht83,3 % aller Studienteilnehmer.

Mannlich  Weiblich Anzahl

PTBS 7 3 10
Keine PTBS 2 0 2
Anzahl 9 3

3.5 Neurologische und kdrperliche Untersuchung

Vier Patienten empfanden zum Zeitpunkt der Untersuchung im Gebiet des rechten Ober-
schenkels Sensibilitatsstorungen, Parasthesien oder sogar Schmerzen. Drei hatten eine ver-
breiterte Reflexzone des Patellarsehnenreflexes. Finf beschrieben Schmerzen oder Taub-
heitsgefiihle in den FiRen post ECMO, ein Teilnehmer zusétzlich den Verlust von Zehen
bzw. Zehenendgliedern.

Ein Patient war zum Zeitpunkt der Untersuchung vollig unauffallig und gab keinerlei Be-
schwerden an. Sechs Patienten hatten auch laut Anamnese zwar Beschwerden, allerdings
keine, die dem ARDS oder der ECMO zuzuschreiben waren, sondern vielmehr VVorerkran-
kungen oder zuvorerlittenen Traumata. Der Patient mit der zeitnahesten Untersuchung hatte

funf Monate zuvor die UMG verlassen. AuRer einer einseitigen Leistungsminderung im
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Musculus deltoideus wies er keine neurologischen Auffalligkeiten auf. Die einzelnen (pa-

thologischen) Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 10 dokumentiert.

Tabelle 10: Untersuchungsergebnisse der neurologischen Untersuchung
Dargestellt sind nurauffallige bzw. pathologische Untersuchungsergebnisse der neurologischen Untersuchung
aller Studienteilnehmer.

Patient 6 Sensibilitatsstorungen in beiden FufRen, Schmetterlingserythem bei
upus, im Liegen links Speichelfluss
(ECMO 2011) | L im Li links Speichelfl
Konzentrationsschwache, FuBheber- und -senkerschwéche re., Schmer-
zen und Parésthesien bds. ab der Leiste, in Ruhe im Sitzen bisweilen
heftiger Sekundenschmerz, Taubheitsgefiihl: re. auRen von Leiste bis
FuB, li. innen Wade bis Ful3, Gleichgewichtsstorungen v. a. bei unsiche-
Patient 7 rem Boden und im Dunkeln, schnell reizbar und aggressiv, Affektin-
(2013) kontinenz, Orthostasen, Schluckauf, nach etwa 2 km Strecke nimmt die
Kraftim rechten Bein ab, Belastungsdyspnoe sowie in extremen Tem-
peraturen, Facialislasion li. zentral mit hangendem Mundwinkel, positi-
ver Vorhalteversuch re, Zehen-, Seiltdnzer-, Hackengang nicht moglich,
Achillessehnenreflex bds., Bizeps- und Trizepsreflex rechts erloschen
Patient 8 Aggressive Grundstimmung, verbreiterte Reflexzone Patella bds., Sen-
(2012) sibilitatsstorungen Aullenseite rechts OS bis Knie, bessert sich
Patient 9 Zehennekrosen, Lippen nach Herpes zoster noch taub, N. femoralis la-
teralis cutaneus noch bis etwa ein Jahr nach UMG taub, Vorhaltever-
(2011)
such liund Unterberger positiv
Patient 10 | Romberg positiv, bisweilen unsicherer Gang im Dunkeln, zwei kleine
(2013) Finger der rechten Hand Morgensteifigkeit, migraneartige Kopfschmer-
zen, Konzentrationsschwache, kdrperliche Schwaéche
Patient 11 :
aétzlgli) gesund, keine Beschwerden
Patient 12 Nach der Beatmung eine Weile Doppelbilder, Hackengang unsicher,
(2011) verbreiterte Reflexzone Patella bds., Polyneuropathie, Missempfindung
rechter OS AuRenseite, Kraft in den Armen noch vermindert
Patient 13 . .
(2013) Akkommodation gestort (praexistent)
Patient 14 unsicherer Zehenspitzengang, unsicherer Stand, Augen miissen wegen
(2012) Gleichgewicht offenbleiben, Patellarsehnenreflex links verbreiterte Re-
flexzone
Paélgg)lS Leistungsminderung im Musculus deltoideus links
Patient 16 | Unsicherer Hackengang wg. Bandscheibenbeschwerden links, leichtes
ribbeln und Vibrieren, Uhrglasndage
(2013) Kribbeln und Vibri Uhrglasnagel
Patient 17 | Nystagmus beim Folgen des Fingers, Seiltanzer-, Hacken- und Zehen-
(2011) spitzengang unsicher, bei Kélte Sensibilitatsstorungen an den Akren
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3.6 Der Wechsler Memory Scale-Test

Die gesunde Referenzgruppe erzielte in jedem einzelnen der sieben Untertests ein hoheres
Ergebnis. Tabelle 11 zeigt die im Wechsler-Testdurchschnittlich erreichten Punktzahlen der
Teilnehmer. Es ist erkennbar, dass die einzelnen Mittelwerte zum Teil deutlich héher sind.
Fir die Untertests ,,Logisches Gedé&chtnis  und 11, ,,Visuelle Wiedergabe I*“ und ,,Raumli-
che Erganzung‘ fiel das Ergebnis der ECMO-Patienten jeweils signifikant schlechter aus,
und auch ,,Muster Positionieren* zeigt mit einem p-Wert von 0,063 eine Tendenz zur Signi-
fikanz. Das Geschlecht der gesunden Kontrollgruppe konnte exakt jedem Studienteilnehmer
angepasstwerden, das Alterauf 0,7 Jahre. Auch der Bildungsgrad entsprach jeweils dem des

Referenzteilnehmers.

Tabelle 11: Ergebnisse des Wechsler Memory Scale-Tests

Darstellung der Ergebnisse im Hinblick auf die sieben einzelnen Untertests und die Ergebnisse des Signifi-
kanztests (p-Wert). Die Studienteilnehmer schnitten in allen Kategorien schlechter ab als die gesunde Refe-

renzgruppe. Vier der sieben Tests sind signifikant.

ECMO- Gesunde

Patienten | Probanden p-Wert
Logisches Gedéachtnis | 15,6 +2,91 | 18,2+3,07 0,046
Logisches Gedachtnis 11 27,5+3,97 | 31,2+3,93 0,033
Verbale Paarerkennung 11,5+509 | 13,8+4,11 0,230
Muster Positionieren 269+7,46 | 32,8+7,33 0,063
Visuelle Wiedergabe | 18,7+2,5 21+1,76 0,015
R&aumliche Erganzung 2+1,13 3,2+0,72 0,006
Visuelle Wiedergabe I1 3,1+0,9 3,4+0,67 0,314

Die Abbildungen 13 - 19 verdeutlichen graphisch noch einmal die konkreten Ergebnisse der
einzelnen Untertests mithilfe von Boxplots.

Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse fir den Untertest ,,Logisches Gedachtnis 1. Die gesunde
Kontrollgruppe erreichte die gleiche Maximalpunktzahl (22 (gesunde Kontrollgruppe) / 22
(Studienpatienten)), die Minimalpunktzahl (14 /12) und der Mittelwert (18,2 / 15,6) liegen
jeweils hoher. Mit einem p-Wert von 0,046 ist das Ergebnis signifikant.
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Abbildung 13: Logisches Gedéchtnis | (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti
onsfahigkeit in der Unterkategorie logisches Gedéchtnis 1. Vergleich der im Testerreichten Rohpunkte (0 — 25)

der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.TMaximalwert,J—Minimalwert,l oberes Quarti,
— Median, B unteres Quartil.

Abbildung 14 stellt die Ergebnisse des Untertests ,,Logisches Gedachtnis I1° dar. Der mini-
male Wert (23 / 21), maximale Wert (38 / 35) und der Mittelwert (31,2 /27,5) der Kontroll-
patienten liegen héher. Mit p = 0,033 ist das Ergebnis signifikant.
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Abbildung 14: Logisches Gedachtnis Il (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti
onsfahigkeit in der Unterkategorie logisches Gedéchtnis I1. Vergleich der im Test erreichten Rohpunkte

(0 —40)der ECMO-Patientenundder gesunden Kontrollgruppe. TMaximalwert,J-Minimalwert,l oberes
Quartil,—Median,® unteres Quartil.

In Abbildung 15 ist die verbale Paarerkennung dargestellt. Es wird ersichtlich, dass die Stu-
dienpatienten insgesamtniedrigere Werte erzielten. Der Mittelwert liegt um 2,3 Punkte tiefer
(13,8/11,5),allerdingsistdaseinzelne maximale Ergebnis mit 21 erreichten Punkten gleich.
Der p-Wert betréagt 0,230.
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Abbildung 15: VerbalePaarerkennung (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti-
onsfahigkeit in der Unterkategorie verbale Paarerkennung. Vergleich der im Test erreichten R ohpunkte
(0 —28)der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. TMaxjmalwert,J-Minimalwert,l oberes
Quartil,—Median,® unteres Quartil.

Im Untertest ,,Muster Positionieren* (Abb. 16) liegt das Minimalergebnis der beiden Test-
gruppen deutlich auseinander (24 / 18), ebenso der Mittelwert (32,8 / 26,9). Mit 44 Punkten

liegt die Kontrollgruppe auch bei der erreichten Maximalpunktzahl tber den ECMO-
Patienten (42 Punkte). Der p-Wert ist 0,063.
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Abbildung 16: Muster Positionieren (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti-
onsféhigkeit in der Unterkategorie Muster positionieren. Vergleich derim Test erreichten Rohpunkte (0 — 50)

der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. TMaximalwen,J—Mmimalwert,l oberes Quartil,
— Median,® unteres Quartil.

In Abbildung 17 wird das Ergebnis des Tests ,,Visuelle Wiedergabe 1 ersichtlich. Minimal-
wert (17 / 15), Mittelwert (21 /18,7) und Maximalwert der Kontrollgruppe liegen jeweils
hoher (23 /22). Miteinem p-Wert von 0,015 ist das Ergebnis signifikant.
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Abbildung 17: Visuelle Wiedergabe | (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti-
onsfahigkeit in der Unterkategorie visuelle Wiedergabe I. Vergleich derim Test erreichten Rohpunkte (0 — 23)
der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. TMaximalwert,J—Minimalwert,l oberes Quartil,
— Median,® unteres Quartil.

Im Test,,Raumliche Erganzung* (Abb. 18) wird die gemeinsam erreichte Maximalpunkizahl
von 4 deutlich. Jedoch liegt die durchschnittlich erzielte Punktzahl der Kontrollgruppe mit
3,2 deutlich Gber der der Studienpatienten mit 2 Punkten. Die Minimalpunktzahl betragt 2
bzw. 0 Punkte. Mitp = 0,006 ist das Ergebnis signifikant.
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Abbildung 18: Raumliche Erganzung (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti-
onsfahigkeit in der Unterkategorie raumlicher Ergdnzung. Vergleich derim Test erreichten Rohpunkte (0 —4)
der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. TMaximalwert,J—Minimalwert,l oberes Quarti,
— Median,® unteres Quartil.

In beiden Gruppen wurde die Maximalpunktzahl von vier fur die ,,Visuelle Wiedergabe II
erreicht (Abb. 19). Auch die minimale Punktzahl von zwei ist in beiden Gruppen gleich.
Allerdings schnitt auch in diesem Untertest die Kontrollgruppe besser ab mit einem Mittel-
wertvon 3,4 statt 3,1. Der p-Wert betrdgt 0,314.
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Abbildung 19: Visuelle Wiedergabe 11 (Wechsler Memory Scale-Test)

Boxplots der Testergebnisse des Wechsler Memory Scale-Test (WMS) zur Erfassung der kognitiven Funkti
onsféhigkeit in der Unterkategorie visuelle Wiedergabe I1. Vergleich derim Testerreichten Rohpunkte (0 — 4)
der ECMO-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. TMaximalwert,J-Minimalwen,l oberes Quarti,
— Median,® unteres Quartil.

3.7 MRT-Scan des Schadels

Bei zwei der zw0If Studienpatienten gab es eine Kontraindikation fur eine Untersuchung im
MRT. Somit liegen zehn MRT-Befunde vor.

Befundet wurden die Aufnahmen durch erfahrene klinische Neuroradiologen der UMG.
Finf Patienten, und somit 50 %, wiesen einen HACE-Score >0 auf und somit Mikroh&dmor-
rhagien, Auffélligkeiten der NAA / Cr-Ratio und / oder der fraktionellen Anisotropie. Die
ubrigen funf Patienten zeigten einen HACE-Score von 0 und somit keine Auffélligkeiten
nach den HACE-Kriterien (s. Abb. 20).

Anzahl der Patienten
w

[N

HACEO0O HACE1 HACE2 HACE3 HACE4 HACES5 HACEG6

Abbildung 20: Anzahl der Patienten mit HACE und Schweregradeder HACE-Scores
Basierendaufden MRT-Befunden wurde der HACE-Score erhoben durch die Neuroradiologen der UMG an-
handderParameter: in T2* / SWI: MikroblutungenJA/ NEIN, in CSI (MR-Spektroskopie): NAA/ Cr-Ratio
erniedrigt JA/ NEIN, in DTI: FA (fraktionelle Anisotropie) erniedrigt JA/NEIN. Die Héalfte der Patienten
weist einen pathologischen Befundauf.
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Bei sechs Patienten gab es keinerlei Hinweise auf Hdmorrhagien. Diese erhielten folglich
keine Bewertung nach modifiziertem HACE-Score (nHACE) (Abb. 21). Einblutungen ver-
schiedenster Schweregrade fanden sich bei vier von zehn Patienten, was 40 % aller Stu-
dienteilnehmer entspricht. Je ein Patient zeigte Mikrohamorrhagien (MH) ohne Balkenbe-
teiligung (MHACE 0), MH im Balken und im tibrigen Hirnparenchym (mHACE 3), tiber 20
MH (mHACE 4) und Mikrohdmorrhagien mit Makrohamorrhagien (MHACE 5).

Anzahl der Patienten

, 1 B B B B
0

keine MH mHACEO0 mHACE1 mHACE2 mHACE3 mHACE4 mHACES

Abbildung 21: Modifizierter HACE-Score der Patienten

Kriterien fir den modifizierte HACE-Score: keine Mikrohdmorrhagien (MH): die Patienten wurden nicht be-
wertet, nHACE 0: MH, aber ohne Balkenbeteiligung, mHACE 1: MH nur im Splenium, mHACE 2: MH
Splenium + restlicher Balken, mHACE 3: MH Balken + tbriges Hirnparenchym, mHACE 4: MH > 20,
mHACE 5: MH mit Makrohdmorrhagie. Vier Patienten zeigen einen pathologischen Befund.

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber den MRT-Befund in Synopse mit den entsprechenden

Scores der Patienten.
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Tabelle 12: MRT-Ergebnisse

Bei zwolf Studienteilnehmern sind zehn MRT-Aufnahmen vorhanden, da bei zwei Teilnehmern Kontraindi
kationen fur eine Aufnahme vorlagen. Vier Patienten zeigen Einblutungen, sechs Patienten zeigen keinerei
Mikrohamorrhagien. Das Alter bezeichnet das Patientenalter zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung. Die Be-
wertung HACE-Score und modifizierter HACE-Score stammen aus Studien der Neuroradiologie der UMG.
HACE-Score >0 bedeutet Mikrohamorrhagien, Auffélligkeitender NAA / Cr-Ratio und/ oder der fraktionel
len Anisotropie. Der modifizierte (mod.) HACE-Score bewertet die Lokalisation und den Grad der Blutung.

Patient| Alter Befund HnX)C(:jiE HACE
6 46 | Kein Hinweis auf Hamorrhagien X 0
8 58 | Kein Hinweis auf Hamorrhagien X 0
9 62 | Ein Punktim Genu, zwei im Splenium, subkortikal 0 4
10 27 | Massive Mikro-/Makrohamorrhagien im Balken 5 6
11 36 | Kein Hinweis auf Hamorrhagien X 1
12 41 | Kein Hinweis auf Hdmorrhagien X 0
13 55 L\i/lki;r(r)eh?ggtr;lagien im Splenium re, Corpus re, subkor- 3 4
14 58 | Kein Hinweis auf Hamorrhagien X 0
15 65 | Multiple Mikrohdmorrhagien im Balken und subkortikal | 4 6
16 60 | Kein Hinweis auf Hdmorrhagien X 0

Um einen besseren Uberblick tiber die Klassifikation der einzelnen Schweregrade der Ha-
morrhagien zu geben, werden in den Abbildungen 22 - 24 exemplarisch einige MRT-
Aufnahmen der Studienpatienten mit unterschiedlicher Auspragung dargestellt. Abgebildet
sind geringgradige (Abb. 22) und mittelgradige (Abb. 23) Mikrohdmorrhagien sowie Mikro-
h&morrhagien in Kombination mit Makrohdmorrhagien (Abb. 24). Die Bilder aller anderen

Studienteilnehmer befinden sich im Anhang 11.
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Abbildung 22: Geringgradige Mikroblutungen  Abbildung 23: Mittelgradige Mikroblutungen
Patient 13 Patient 15

Abbildung 24: Massive Makro- und Mikrohé@morrhagien

Patient 10. Die Abbildungen22 - 24 zeigen exemplarisch MRT-Aufnahmen der verschiedenen Schwere-
grade der Studienteilnehmer. Die weiRen Pfeile zeigen Mikrohdmorrhagien unterschiedlicher Auspragung,
die roten Pfeile Makrohdmorrhagien.

Betrachtet man die Beziehung zwischen dem Ergebnis der MRT-Aufnahmenund dem IES-
R-Test auf eine PTBS (s. Tab. 13), zeigen sich bei hohen Werten im Test, die einen deutli-
chen Hinweis auf eine PTBS bedeuten, nicht gleichzeitig pathologische Befunde im MRT.
Auch bedingen nachweisbare Hamorrhagien keine hohen Werte im IES-R. Bis auf den
hochsten im Test erreichten Wert (massive Mikro- / Makrohamorrhagien im Balken) zeigen
die finf nachsthochsten Testergebnisse jeweils einen unauffalligen Befund. Ebenso ist unter

den einzigen zwei Patienten ohne Hinweis auf eine PTBS mit einem Testergebnis > 0 bei
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einem keine Hamorrhagie vorhanden, der andere weist hingegen multiple Einblutungen und
den héchsten HACE-Score auf. Der p-Wert betragt 0,472.

Da Patienten ohne nachweisbare Hamorrhagien im System des modifizierten HACE-Score
nicht (x), im HACE-Score allerdings mit 0 bewertet wurden, wird fiir alle weiteren Berech-
nungen der HACE-Score als messbarer Parameter fiir den Auspragungsgrad der Hadmorrha-
gien angewandt.

Die detaillierten Ergebnisse stellen sich folgendermafen dar:

Tabelle 13: Korrelation zwischen MRT und PTBS-Fragebogen

Die Tabelle stellt die Ergebnisse des IES-R-Tests zur Feststellung einer PTBS mit den Ergebnissen des MRT-
Scansin Relation, nachabsteigenden IES-R-Wertensortiert. Ein Wert >0 deutet auf eine PTBS hin.

Patient | Ergebnisse MRT HACE- IES-R
Score
10 Massive Mikro/Makrohamorrhagien im Balken 6 38,48
7 Kein MRT - 30,18
6 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 15,35
16 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 9,63
17 Kein MRT - 9,54
12 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 6,23
11 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 1 4,30
8 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 0,60
13 Mlk_rohémorrhaglen im Splenium re, Corpus re, sub- 4 0.56
kortikal re frontal
9 Ein Punktim Genu, zwei im Splenium, subkortikal 4 0,28
15 Multlple Mikrohamorrhagien im Balken und subkor- 5 336
tikal
14 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 -4,48

p=0,472
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Abbildung 25: Zusammenhang zwischen MRT -Ergebnis und Entwicklung einer PTBS

Abbildung 25 stellt als Streudiagramm graphisch den Zusammenhang zwischen dem MRT -Befund und der
Entwicklung einer PTBS dar. Verwendet wurden die Parameter HACE-Score und das Testergebnis des IES-
R-Fragebogens.

Der Zusammenhang zwischen HACE und PTBS (s. Tab. 14) zeigt in der durchgefihrten
Regressionsanalyse keinen Zusammenhang (p = 0,258; p = 0,472). Das Regressionsmodell
erklart nur 6,7 % der Gesamtvarianz.

Tabelle 14: Einfluss von Hamorrhagien auf die Entwicklungeiner PTBS

Variable Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler Signifikanz
Konstante 4,123

IES-R 1,255 0,258 1,662 0,472

R2 0,067

korr. R2 - 0,050

Tabelle 15 stellt die Parameter Blutungsereignis (MRT-Befund, HACE-Score) und Beat-
mungs- bzw. ECMO-Dauer in Beziehung. Es zeigt sich, dass der Patient mit der langsten
Beatmungsdauer (689,67 Stunden) und der zweitlangsten ECMO-Therapie (351,23 Stun-
den) keinen pathologischen Befund aufweist. Der Patient mit der langsten ECMO-Dauer
(638 Stunden) und der zweitlangsten Beatmung (603,7 Stunden) hingegen zeigt mit massi-
ven Makro- und Mikrohdmorrhagien den schwersten Befund. Die Dauer der ECMO zeigt

keinen (p =0,347), die Beatmungsdauer (p = 0,062) keinen signifikanten Zusammenhang.
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Tabelle 15: Korrelation MRT-Befund mit ECMO- bzw. Beatmungsdauer

. . HACE- | Beatmungs- | ECMO-
Patient Ergebnisse MRT Score dauerinh | Dauerinh
6 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 0 392,00 131,90
7 Kein MRT - 463,65 186,5
8 Kein Hinweis auf Hamorrhagien 0 218,37 108
9 Ein I_Dunkt im Genu, 2 im Splenium, sub- 4 995 931
kortikal
Massive Mikro/Makrohamorrhagien im
10 Balken 6 603,7 638
11 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 1 293,60 200,97
12 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 0 689,67 351,23
Mikroh&morrhagien im Splenium re,
13 Corpusre, subkortikal re. frontal 4 278,4 232
14 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 0 436,82 255,22
15 Multiple Milfrohémorrhagien im Balken 6 414.6 277
und subkortikal
16 Kein Hinweis auf Hdmorrhagien 0 0 157
17 Kein MRT - 149,72 77,30
p-Werte 0,062 0,347
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Abbildung 26: Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen Hamorrhagien und Beatmungs-
dauer
Dargestellt ist die lineare Regression zum Zusammenhang zwischen Hamorrhagien und Beatmungsdauer in
Stundenals Streudiagramm.
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Abbildung 27: Regressionsanalyse zum Zusammenhang zwischen Hamorrhagien und ECMO-Dauer
Dargestellt ist die lineare Regression zum Zusammenhang zwischen erzieltem HACE-Score und der Dauer der
ECMOin Stundenals Streudiagramm.

Tabelle 16 zeigt den Zusammenhang zwischen erzieltem HACE-Score und der ECMO- so-
wie der Beatmungsdauer mittels multipler Regression. Als nicht signifikant erweisen sich
beide Einflussvariablen (ECMO-Dauer (f =0,869; p =0,347)). Lediglich die Dauer der Be-
atmung (p =- 0,394; p =0,062) zeigt eine Tendenz zur Signifikanz. Das finale Regressions-

modell erklart damit lediglich 27,8 % der Gesamtvarianz.
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Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Hamorrhagien mit Beatmungs- und ECMO-Dauer

Variable Unstandardisiert Standardisiert Standardfehler Signifikanz
Konstante 0,076 0,962
ECMO 0,015 0,869 0,007 0,347
Beatmung - 0,005 -0,394 0,005 0,062

R2 0,439

korr. R2 0,278

3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit sollte durch gezielte Nachuntersuchung von Patienten, die mit einer v-v
ECMO behandelt wurden, unter anderem Aufschluss tiber deren aktuellen Gesundheitszu-
stand und ihren weiteren Genesungsverlauf nach Verlassen der Intensivstation gegeben wer-
den. Dazu wurden verschiedene standardisierte Testverfahren angewandt. 16 ehemalige Pa-
tienten der Intensivstationen der UMG aus den Jahren 2011 bis 2013 konnten zu einer Nach-
untersuchung einbestellt werden, zwdIf Datensétze wurden letztendlich fur die Studie ver-
wendet.

Alle Studienpatienten hatten zum Untersuchungszeitpunkt trotz teilweise persistierender
korperlicher und neurologischer Defizite wieder ihren vorherigen Lebensalltag aufnehmen
konnen. Der SF-36-Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat zeigte, dass die Studien-
patienten in allen Unterkategorien bis auf die allgemeine Gesundheitswahrnehmung
schlechtere Werte als die Referenzgruppe erzielten. Der IES-R-Fragebogen ergab Hinweise
auf eine PTBS bei 83,3 % aller Studienteilnehmer. AuRerdem wurden die Patienten einem
modifizierten Wechsler Memory Scale-Testunterzogen, um etwaige kognitive Defizite nach
der ECMO-Therapie zu untersuchen. Die gesunde Referenzgruppe schnitt in allen Unterka-
tegorien besser ab; vier der sieben Untertests unterschieden sich signifikant. Eine MRT-
Untersuchung des Neurocraniums zeigte bei vier von zehn Patienten (40 %) zerebrale Ha-
morrhagien verschiedenster Auspragung. Derartige Untersuchungsergebnisse wurden damit

weltweit erstmalig in diesem Umfang post v-v ECMO beschrieben.
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4 Diskussion

4.1 Das Anamnesegesprach

Das Anamnesegespréch sollte den Genesungsprozess des einzelnen Patienten erfassen und
den Probanden die Gelegenheit geben, sich frei zu auBern. Alle teilnehmenden Patienten
dieser Studie hatten zum Untersuchungszeitpunkt (5 - 32 Monate (Mittelwert 16,5 Monate)
nach ihrer Behandlung auf der Intensivstation) wieder in ihr gewohntes soziales Leben zu-
rickfinden kénnen. Schon Knoch etal. (1992) konnten zeigen, dass 36 ihrer 38 mit extra-
korporalem Lungenersatz behandelten Patienten innerhalb eines Zeitraumesvon 12 - 20 Mo-
naten nach ihrer Entlassung aus der Klinik in ihr gewohntes soziales sowie ihr Arbeitsleben
zuriickgefunden hatten.

Bezliglich der Reintegration in den Berufsalltag wiesen die Studienteilnehmer ebenfalls gute
Ergebnisse auf, denn alle vor Erkrankungsbeginn berufstatigen Patienten hatten zum Zeit-
punktder Untersuchungbereits wiederan ihren Arbeitsplatz zurtickkehren kénnen, zwei von
ihnen génzlich ohne Wiedereingliederungsphase. Naturlich ist dieses Ergebnis differenziert
zu betrachten, da nur die korperlich gesunden Patienten an der Nachuntersuchung teilnah-
men. Dennoch l&sst sich aussagen, dass 100 % aller Teilnehmer an der vorliegenden Unter-
suchung wieder in ihr altes Téatigkeitsfeld zurlickgekehrt waren.

Sicher entstand durch die teilweise miithsame Anreise eine positive Selektion, die die kor-
perlich beeintrachtigten Patienten bereits im VVoraus von der Studie ausschloss, weshalb nur
die Patienten teilnehmen konnten, die physisch und psychisch dazu im Stande waren. Durch
den freiwilligen Charakter der Studie, der eine aktive Riickmeldung derjenigen Teilnehmer
mit Interesse an der Studie und den entsprechenden korperlichen VVoraussetzungen erfor-
derte, liegen auch keine Ergebnisse dahingehend vor, bei wie vielen ECMO-Patienten eine
Teilnahme aufgrund des reduzierten Allgemeinzustands nicht méglich war, denn im Falle
einer ausbleibenden Rickmeldung erfolgte keinerlei weitere Kontaktaufnahme. Auch diese
Zahlen und der jetzige Zustand der ehemaligen Patienten (Pflegebedurftigkeit, kognitiver
und physischer Stand) hatten den Eindruck der Gruppen vervollstandigt.

Das Anamnesegespréch stellte sich neben dem zusétzlichen Informationsgewinn als zutrég-
lich fir die Compliance bei allen weiteren Tests heraus. Alle Patienten gaben die Riickmel-
dung, dass sie es als sehr angenehm und wertschatzend empfanden, zunéchst frei erzéhlen
zu durfen, statt lediglich Testergebnisse zu produzieren. Die Partner mit einzubeziehen, er-
wies sich als Vorteil, um die Patientenangaben im Anamnesegesprach gegebenenfalls ob-
jektiv bestatigen oder korrigieren zu kénnen.
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4.2 Die erhobenen Parameter

Der SAPS 11-Score ergab eine prognostizierte Mortalitat von 50 % fiir die Studienteilneh-
mer, der APACHE-Score sagte eine Mortalitatvon etwa 40 % voraus. Somitistdas Outcome
deutlich besser als die errechnete Mortalitét. In beide Parameter flieRt allerdings die Glas-
gow Coma-Scale ein und so wéren beide Scores bei korrekt erhobener GCS sicherlich je-
weils etwas exakter gewesen.

Der SOFA-Score beurteilt den Grad der Organdysfunktion. Lege artis wird dieser Wert auf
den Intensivstationen alle 24 Stunden erhoben und dient so als Verlaufsparameter sowohl
fur die einzelnen Organsysteme als auch deren Zusammenspiel. Fir diese Studie ergab er
innerhalb der ersten 24 Stunden mit einem Mittel von 11,7 Punkten ein sehr hohes MaR der
Organdysfunktion. Ineiner Studie von Ferreiraetal. (2001) zeigte sich beiden Patienten mit
jeweils hochstem gemessenen SOFA-Score von > 11 eine Mortalitat von 80 %, die Patienten
mit einem initialen Score von > 11 wiesen eine Mortalitdt von 95 % auf, zahlreiche weitere
Studien assoziieren einen hohen ersten SOFA-Score mit hoher Sterbewahrscheinlichkeit
(Vincentetal. 1998; Morenoetal. 1999; Janssens et al. 2000; Bota et al. 2002). Den SOFA-
Score bei allen ECMO-Patienten im Verlauf zu betrachten, ware sehr interessant gewesen,
da das Organ Lunge mit dem ARDS in besonderem Fokus stand, aber letztlich zum Beispiel

im Falle einer Sepsis alle Organsysteme betroffen sind (Ferreira etal. 2001).

4.3 Der SF-36-Fragebogen zur Lebensqualitat

Seit dem Jahre 1947 beschéftigt sich die Weltgesundheitsorganisation (World Health Orga-
nization, WHO) mit dem Begriff der Lebensqualitit. In den 60er Jahren begann diese, auch
in der Medizin eine Rolle zu spielen. Die Sicht auf den Patienten wurde nicht l&nger nur an
seinem Uberleben und an messbaren medizinischen Parametern festgemacht. Auch subjek-
tives Empfinden der Qualitét seines Lebens nach der Erkrankung oder Verletzung riickten
nun vermehrt in den Fokus (Bullinger 2000).

Ein gutes Beispiel fur die Bedeutung der subjektiven Lebensqualitat enth&lt die Arbeit von
Brickmanetal. (1978), die aufzeigte, dass nach einem Jahr Adaptionszeit paraplegische Un-
fallopfer und Lottogewinner etwa das gleiche Ausmal an Lebensfreude empfanden, wobei
sich die Gruppe der Unfallopfer an alltdglichen Dingen weitaus mehr erfreuen konnte. Co-
ping, also die Fahigkeit, sich an neue Lebensumstande anzupassen, spieltin diesen Prozes-
sen offenbar eine wesentliche Rolle (Koller und Lorenz 2002).

Der SF-36 findetregelmaRig Anwendung in intensivmedizinischen Studien und istmehrfach

fur Einsétze mit intensivmedizinischen Patienten validiert worden (Bullinger et al. 1995;

57



Dowdy et al. 2005). Mehrere Studien zeigten auf, dass Patienten, die an einem akuten Lun-
genversagen erkrankt waren, im Anschluss an ihre Behandlung tiber eine schlechtere Le-
bensqualitat klagten, die sich auch im SF-36 darstellte (Davidson et al. 1998; Herridge et al.
2003; Orme etal. 2003; Fan etal. 2014; Needham etal. 2014). Noch bis zu fiinf Jahre nach
einem erlittenen ARDS wurde von physischen und kognitiven Funktionseinschréankungen
berichtet (Hough und Herridge 2012).

Das Ergebnis fiir die ,,Emotionale Rollenfunktion® im SF-36, die beschreibt, in welchem
Ausmal emotionale Probleme tdgliche Aktivitaten wie die Arbeit beeintrachtigen, istin un-
serer Untersuchungschlechter als im Vergleich zur deutschen Normstichprobe. Hier liegt
eine Differenz der Mittelwerte um 11,91 Punkte vor mit einer hohen Standardabweichung
von 41,03. Die Patienten divergieren also sehr beziglich ihrer Befindlichkeit, was als typi-
sches Ergebnis einer derartig schweren Erkrankung und eines langwierigen Genesungspro-
zesses interpretiertwerden kann (Maercker 2013). Uberlebende eines ARDS weisen oftmals
ein reduziertes psychisches Befinden und in sozialen Bereichen reduzierte Funktionen auf
(Steltzer und Tatschl 2003; Lindén et al. 2009; Briegel et al. 2013). Das deckt sich auch mit
den Anamneseergebnissen. Manche Studienteilnehmer litten noch sehr unter Anpassungs-
storungen, wahrend andere keinerlei psychische Probleme beklagten.

Im Regelfall belasten jedoch vorallem die kérperlichen Einschrankungen die Patienten nach
einem ARDS (Davidson et al. 1998; Schelling et al. 1998; Orme et al. 2003; Wilcox und
Herridge 2011), was ebenfallsin der vorliegenden Studie evidentwurde. So zeigten auch die
Patienten dieser Studie die groRte Differenz zur deutschen Normstichprobe beziglich der
Tests ,,Korperliche Funktionsfahigkeit (Differenz der Mittelwerte der beiden Gruppen
14,06 Punkte) und der,,KdrperlichenRollenfunktion (23,33 Punkte). Die kdrperliche Funk-
tionsféhigkeit beschreibt vor allem kérperliche Anstrengungen im Alltag wie etwa Heben
oder Treppensteigen, wahrend die korperliche Rollenfunktion alltdgliche Aktivitaten oder
die gewohnte Arbeit betrifft. Diese Ergebnisse wurden von den meisten Studienteilnehmem
auch so in den Anamnesegesprachen beschrieben.

Fir die Frage 12 ,,Wie wiirden Sie Ihren aktuellen Gesundheitszustand beschreiben?* gaben
die Patienten im Schnitt einen Wert von 3,58 an, was einem ,,gut* entspricht. Auch war dies
im SF-36 der einzige Test, in dem die Patienten eine hohere Lebensqualitait empfanden
(63,65 +5,54) als die Normstichprobe (64,58 +16,71). Dass sie ihren Gesundheitszustand
im Mittel als ,,gut* bewerten, scheint unter diesen Umstanden bemerkenswert. Allerdings
wurde in der Anamnese bei vielen Patienten evident, dass sie trotz aller gesundheitlichen

Einschrankungen ihren aktuellen Zustand subjektiv als positiv empfinden in Anbetracht der
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Tatsache, eine lebensbedrohliche Erkrankung tiberlebt zu haben, was sich ebenfalls wieder
mit den Studienergebnissen von Brickman et al. (1978) deckt. Andere Studien sprechen hier
von einer guten psychischen Widerstandsféhigkeit, der Resilienz. Resiliente Menschen be-
sitzen die Fahigkeit, Schicksalsschlage wie Verlust oder eine schwere Krankheit vor allem
mit Hilfe von personlichen und sozialen Ressourcen ohne psychisches Trauma bewaltigen
zu konnen. Vielmehr wiirden manche diese Erfahrungen als eine Gelegenheit zur Reifung
und Entwicklung nutzen. Auch Eigenschaften wie das Akzeptieren und / oder die Suche
nach einem Sinn des erlebten Traumas erleichtern den Prozess der Bewéltigung und lassen
das Erlebte als weniger bedrohlich erscheinen (Fredrickson 2001; Bonanno 2004 ; Maercker
2013). So berichteten beispielweise drei Patienten dieser Studie, seit der Entlassung aus der
UMG zweimal im Jahr Geburtstag zu feiern und sich an alltdglichen Dingen wie Sonnen-
scheinnunvielmehrerfreuenzu kdénnenalsvor der Erkrankung. Sie gaben an, die Krankheit
und die nachfolgende Therapie nichtals Last und Unglick zu empfinden, sondern als neue
Chance zu begreifen, was ein Paradebeispiel sowohl fiir Resilienz als auch den Prozess des
coping darstellt. Besonders zweien dieser Patienten war die Lebensfreude deutlich anzumer-
ken. Dass diese Patienten 36 und 41 Jahre alt waren, spricht diesbezlglich dafir, dass ein
junges Lebensalter als positiver Faktor zu bewerten ist, was auch ein interessantes Thema
fur eine nachfolgende Studie sein kénnte.

Wahrend die Standardabweichungen der Referenzgruppen der deutschen Normstichprobe
des SF-36 niedrig sind (von 1,1 fiir die ,,Emotionale Rollenfunktion“ bis 6,24 fiir ,,Korper-
liche Rollenfunktion®), liegen diese Werte fir die ECMO-Patienten mit 16,71 (,,Allgemeine
Gesundheitswahrnehmung®) bis 45,64 (,,Korperliche Rollenfunktion®) recht hoch, was si-
cherlich sowohl durch die verschiedenen Gruppengréen (n =2914, bzw. n = 12) als auch
durch die sehr divergenten Angaben und Empfindungen der ECMO-Patienten zu erkléaren
ist. Erneut wird deutlich, wie unterschiedlich die Patienten ihre Lebensqualitat nach dem
ARDS und dem langen intensivmedizinischen Aufenthalt wahrnehmen. Denn obwohl die
meisten Studienteilnehmer laut den Testergebnissen eine gute Lebensqualitat empfanden,
zeigten sich besonders drei Patienten in mehreren Tests und auch anamnestisch noch deut-
lich traumatisiert und beeintrachtigt.

Neben Auswirkungen auf die Lebensqualitat gibt es auch solche auf die allgemeine Leis-
tungsféahigkeit der Patienten. Dies zeigt auch eine Studie von Herridge et al. (2003), in der
Patienten ein Jahr nach durchlebtem ARDS untersucht wurden. Der Altersdurchschnitt der
Patienten betrug 45 Jahre, die Liegedauer auf der Intensivstation im Mittel 25 Tage, der
durchschnittliche APACHE 11-Score 23 Punkte und der erste SOFA-Score 9 Punkte. Die
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Teilnehmer der vorliegenden Studie wurden drei bis 32 Monate nach der ECMO bzw. dem
ARDS untersucht. Im Schnitt waren sie mit 52,8 Jahren 7,8 Jahre alter als Herridges, die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war allerdings mit 18,33 Tagen 6,67 Tage Kirzer.
Die Probanden hatten einen nahezu identischen APACHE-Scorevon 22,7 und einenum 2,7
Punkte hoheren SOFA-Score von 11,7.

Vergleicht man die in der vorliegenden Arbeit erzielten Untersuchungsergebnisse mit Her-
ridges Studie, so zeigen sich sehr viele weitere Parallelen. Noch ein Jahr nach Verlassen der
Intensivstation wiesen die meisten Probanden beider Studien persistierende funktionale kor-
perliche Einschrankungen an Nerven, Muskeln und am zentralen Nervensystem auf, die
Leistungsfahigkeit war noch deutlich reduziert, das Gros aller Beschwerden extrapulmonal.
Ebenso wurden diese Resultate im SF-36 evident, da die Studienteilnehmer in den Untertests
,,Korperliche Funktionsfahigkeit“ und ,,Korperliche Rollenfunktion die gro3ten Defizite
aufzeigten. Die korperliche Rollenfunktion war auch die Kategorie, in der Herridges Patien-
ten die schlechtesten Ergebnisse im Vergleich zur Normstichprobe aufwiesen.

Weiterhin zeigten sich reduzierte soziale, emotionale und kognitive Funktionen. Viele Pati-
enten prasentierten Depressionen / depressive Episoden oder eine PTBS. In verschiedenen
Follow-up Studien zeigten 70 bis 100 % aller Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung kog-
nitive Stérungen, nach einem Jahr 46 bis 80 % und 20 % noch nach finf Jahren (Herridge et
al. 2011; Hough und Herridge 2012; Herridge et al. 2016). In unserer Arbeit wurden mit
Hilfe des Wechsler-Tests ebenfalls kognitive Defizite im Vergleich zur Kontrollgruppe evi-
dent, vier von sieben Untertests waren signifikant und auch die Rate der PTBS deckt sich
mit einem Ergebnis von 83,33 % mit den Untersuchungsergebnissen der genannten Studien.
Dass eine derart hohe Vergleichbarkeit zwischen den Ergebnissen beider Studien besteht,
scheint bemerkenswert, da Herridges Patienten eine bessere gesundheitliche Konstitution
und ein jungeres Lebensalter aufwiesen. Ebenfalls hatten sie ein ARDS ohne die Rescue-
Therapie ECMO uberlebt. Zumeinen kann die hohe Vergleichbarkeitals typisches Ergebnis
ARDS-Uberlebender interpretiert werden, zum anderen beeinflusst erneut die unumgéngli-
che Selektion der gesuinderen Studienteilnehmer das Outcome positiv, wahrend Herridge
und Mitarbeiter die Patienten in ihren Studien teilweise in der Hauslichkeit untersuchten,
wenn diese nichtin der Lage zu einer Anreise waren.

In der Literatur ist eine vermehrte Anfalligkeit fir ein chronisches Schmerzsyndrom (Stoll
et al. 1998; Yehuda 2002) nach erlittenem ARDS beschrieben. Dies konnte allerdings von
uns nicht bestatigt werden. Die empfundene Lebensqualitidt im Unterpunkt ,,Korperliche
Schmerzen* des SF-36 divergiert nur um 5,87 Punkte vom Normalkollektiv (75,87 + 4,77
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Normstichprobe; 70 + 29,54 ECMO-Patienten), ist nicht signifikant unterschiedlich und als
Behandlungsfolgen des ARDS kristallisierten sich in unserer Studie eher Sensibilitatssto-
rungen, kognitive Dysfunktionen und / oder Kraftminderung heraus. Weitere Untersuchun-
gen aller enemaligen ECMO-Patienten in Bezug auf das Schmerzempfinden wéren hier in-

teressant.

4.4 Die PTBS

Eine Untersuchung auf eine mogliche PTBS erschien ebenfalls indiziert, denn alle Patienten
dieser Studie waren lebensbedrohlich erkrankt. Die meisten Patienten erlebten beispiels-
weise bewusst, dass ihre Atmung nur mit maschineller Unterstiitzung und die Kommunika-
tion mit ihrer Umwelt zun&chst gar nicht, spater nur mithilfe eines speziellen Sprechaufsat-
zes auf ihrer Trachealkanuile moglich war.

Beim IES-R handelt es sich um einen der am héaufigsten angewandten Selbstbeurteilungs-
fragebdgen im deutschsprachigen Raum (Maercker und Schiitzwohl 1998; Rosner und Hagl
2008). Der Vorteil des eingesetzten Fragebogens besteht in seiner einfachen Handhabbar-
keit. Die Daten sind schnell zu erheben und basieren ausschlief3lich auf einer Selbstbeurtei-
lung und Selbsteinschatzung der Patienten. Zudem ist er durch die klare Struktur und die
zugehorige Handanweisung einfach und stérungsfrei auszuwerten.

Das beste Verfahren zur Erhebung einer PTBS sind strukturierte Patienteninterviews mit
speziell geschulten Interviewern (Maercker 2013). Das war allerdings fur diese Studie nicht
zu realisieren und so wurde der IES-R angewandt, um die erhobenen Ergebnisse vergleich-
bar und statistisch auswertbar zu machen, und zusétzlich wurde das Anamnesegesprach
durchgefinhrt.

Der aktuellste Patientder Studie war etwa finf Monate vor seinem Untersuchungstermin aus
dem Krankenhaus entlassen worden. So waren etwaige psychische Symptome aller Stu-
dienteilnehmer differentialdiagnostisch klar von einer akuten Belastungsreaktion abgrenz-
bar, denn diese entwickeln sich per definitionem zwischen dem zweiten Tag und héchstens
vier Wochen nach einem traumatischen Ereignis. Bei einer PTBS hingegen handelt es sich
um eine langerfristige Beeintrachtigung des gewohnten Lebens (Maercker 2013).

Eine PTBS kann sich immer dann manifestieren, wenn ein Patient seine Erkrankung oder
deren Verlauf als bedrohlich empfindet und mit intensiver Angst verbindet. So ist sie auch
bei minderschweren Erkrankungen maglich, denn der Grad der Belastung ist ausschlieBlich
subjektiv zu beurteilen (Osterman et al. 2001; Tedstone und Tarrier 2003). Es ist beschrie-

ben, dass schwere Erkrankungen zwar generell einen nachhaltig traumatisierenden Effekt
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haben kdnnen, aber insbesondere Langzeitintensiv patienten gefahrdet sind, eine manifeste
PTBS zu entwickeln (Tedstone und Tarrier 2003; Rattray et al. 2005).

Briegel etal. (2013) berichteten, dass zwei Drittel ihrer ARDS-Patienten sich am hdufigsten
an Albtraume wahrend ihres Aufenthaltes auf der Intensivstation erinnerten. In den Anam-
nesegesprachen unserer Patienten stellte sich heraus, dass zehn der zwdlf Studienpatienten
ebenfalls Uber (Alb-)Trdume in unterschiedlichen Auspréagungen berichteten. Oft zeigte
sich, dass ungeldste Konflikte beispielsweise mit den Kindern oder auch Arbeitskollegen
wahrend dieser Zeit hervortraten und die Patienten intensiv beschéftigten. Maercker (2013)
postuliert hier, dass Albtrdume in einen Zusammenhang mit der traumatischen Belastung zu
stellen sind. Hier sind sowohl realistische Szenen als auch flashbacks sowie extrem verzerrte
Realitaten moglich. Biszu 70 % aller Langzeitintensivpatientenberichten vontraumatischen
Erinnerungen an ihre Hospitalisierung wie etwa Albtrdume, Halluzinationen oder Angststo-
rungen (Schelling etal. 2004). Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Untersuchun-
gen ergaben, dass die Patienten mit den lebhaftesten Erinnerungen an ihre Trdume sowie
den intensivsten Traumen auch im Untertest ,,Intrusion im verwendeten IES-R-Fragebogen
die hochsten Punktzahlen erreicht hatten. Hier zeigte sich der Test also sensitiv. Besonders
dieser Themenkomplex kann sich laut Maercker als Albtraum manifestieren und in den
Schlaf ,,eindringen* (Maercker 2013).

In mehreren Studien zeigten sich Patienten, die Gber keinerlei Erinnerungen an ihren Auf-
enthalt auf der Intensivstation verfugten, besonders gefahrdet fir eine PTBS (Schelling et
al. 1998; Griffiths und Jones 2001; Kress etal. 2003; Granja et al. 2008). Selbst schlechte
Erinnerungen sehen Griffiths und Jones (2001) als besser fiir das seelische Gleichgewicht
derPatienten an, alsgar keine Erinnerungen zu haben, undso zeigte auch der einzige Patient
dieser Studie, der keinerlei Erinnerungen an das sich entwickelnde ARDS, den Transport
und die Zeitan der UMG hatte, mit 34,48 Punkten den héchsten Wert im PTBS-Fragebogen
und somit Hinweise auf eine ausgepragte PTBS (vgl. Punkt 3.4) und prasentierte sich auch
im Gespréach nachhaltig traumatisiert durch die grof3e Erinnerungsliicke.

Der einzige Patient hingegen, der nicht dauerhaft, sondern nur zur Implantation der ECMO
kurzzeitig sediert wurde, hatte mit 9,63 Punkten ein Ergebnis, das tiber dem Mittel von 8,94
Punkten liegt und somitauf eine PTBS hinweist. Er war jedoch der Einzige, der sich nach
der ECMO zusétzlich noch einer Lungentransplantation unterziehen musste. Dieser Eingriff
und die zusétzlich belastende Situation des Wartens auf ein Spenderorgan spielten sicherlich

ebenfalls eine (jedoch nicht quantifizierbare) Rolle bei diesem Ergebnis, denn eine
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Organtransplantation ist bereits fur sich allein ein stark emotional belastender Faktor und
stellt einen eigenen Entstehungsgrund fur eine PTBS dar (Maercker 2013).

In vergleichbaren Studien entwickelten bis zu 43 % der Patienten nach ARDS und bis zu
70 % aller Langzeitintensivpatienten eine manifeste PTBS (Schelling et al. 1998; Kapfham-
mer et al. 2004; Rattray et al. 2005; Herridge et al. 2011). Wahrend in dieser Studie zehn
von zwolIf Patienten mit einem Wert >0 Punkten im Test einen Hinweis auf eine PTBS
zeigten (83,33 %), lieRen sich jedoch nicht bei all diesen Probanden auch AuRerungen oder
ein entsprechendes Verhalten im Anamnesegesprach feststellen, die mit einer PTBS verein-
bar waren. Das konnte bedeuten, dass die belastenden Gedanken und Gefiihle zu einem gro-
RBen Teil unbewusst bestehen. Kollner (2009) postuliert allerdings hierzu, dass statische Fra-
gebdgen wie der in dieser Studie angewandte IES-R dazu neigen, das Auftreten einer PTBS
eher zu Uberschatzen. Derlei Tests konnten lediglich als Hinweis gelten, weitere Diagnostik
sei notig. Zwei der drei weiblichen Probanden gaben beispielsweise an, das Leben nun we-
sentlich intensiver zu leben und spiirbar mehr Lebensfreude zu empfinden als vor der Er-
krankung, obwohlalle weiblichen Patienten laut Testergebnis Hinweise auf eine PTBS zeig-
ten. Erneut wird evident, dass die psychischen Ergebnisse ausschliellich subjektiv beurteil-
bar und nicht immer messbar sind.

Ein Zusammenhang zwischen der Schwere der zerebralen Einblutungen und einer PTBS
konnte nicht hergestellt werden (f =0,258; p =0,472).

4.5 Die korperliche und neurologische Untersuchung

Die korperliche sowie neurologische Untersuchung brachten sehr unterschiedliche Ergeb-
nisse hervor. So klagte beispielsweise der Patient, der den kiirzesten Abstand (finf Monate)
zwischen dem Verlassen der Intensivstation und Nachuntersuchung hatte, lediglich Giber eine
isolierte Muskelschwache, wéhrend andere Patienten noch Jahre nach Verlassen der statio-
néaren Therapie unter massiven Einschrankungen litten.

Einige Probanden dieser Studie beschrieben Schmerzen oder Parasthesienin den FiiRen nach
der ECMO, einer zusétzlich den Verlust von Zehen bzw. Zehenendgliedern. Es stellt sich
also die Frage, ob diese Komplikationen vermeidbar oder zumindest reduzierbar wéren, bei-
spielsweise durch kleinere Kanilen, eventuell auch, ob bei derartigen Nebenwirkungen die
Indikation fir diese invasive Therapie strenger gestellt werden muss.

Ein ausschlieRliches Zugrundeliegen der Kaniilen als Ausldser scheint allerdings unwahr-
scheinlich, da diese L&sionen vielmehr auf eine arterielle Ursache schlieRen lassen und die

Kantlen bei der v-v ECMO sowohl nur auf einer Seite als auch vends implantiert wurden.
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Ischdmien der Akren erscheinen als Erklarungsansatz plausibler, da sowohl die Schmerzen
als auch die Zehenverluste seitengleich symmetrisch auftraten. Diese kénnen damit eher ei-
ner hochdosierten Katecholamintherapie zugeschrieben werden. Vermeidbar sind diese Fol-
gen jedoch h&ufig nicht. Ist eine aggressive Katecholamintherapie indiziert, beispielsweise
im Rahmen eines septischen Schocks, sind diese Nebenwirkungen und Defizite zugunsten
des Uberlebens unabdingbar und scheinen bei einer prognostizierten Mortalitat zwischen 40
und 50 % ein in Kauf zu nehmender Preis fir das Uberleben. So sahen auch die meisten
betroffenen Studienpatienten ihre Behandlungsfolgen auch als akzeptable Nebenwirkungen
an.

Die von den Patienten beschriebenen Sensibilitatsstérungen, Parésthesien und/ oder
Schmerzen im Gebiet der Punktionsstelle hingegen kdnnen die Theorie einer Nervenldsion
durch die Kanulierung bestatigen. Vier Patienten empfanden diese noch zum Zeitpunkt der
Untersuchung im Gebiet des rechten Oberschenkels. Da es sich hiermit um 25 % aller un-
tersuchten Patienten handelt, wird hier erneut die Frage nach kleineren Kanuilen aufgewor-
fen. Auch der konsequente Einsatz von Ultraschall sowie Identifikation der Nervenstruktu-
ren kénnte dazu beitragen, derartige Behandlungsfolgen zu vermeiden. Beide Ansétze wur-
den die Geféalipunktion erleichtern und somit die Wahrscheinlichkeit akzidenteller L&sionen
von umliegenden Strukturen verringern (Harnisch etal. 2019).

Muskelschwéche, Taubheitsgefiihle und / oder Parasthesien, Geschmacksstérungen, Schiaf-
storungen und Narben sind typische Symptome nach einem ARDS und der folgenden The-
rapie, diesichin der Literatur finden lassen (Herridge etal. 2003; Hough und Herridge 2012;
Fan et al. 2014). Auch alle Patienten dieser Studie hatten Narben am Hals und im Leisten-
bereich durch zentrale Venenkatheter, ein Tracheostoma und die Kantlen der ECMO sowie
nach der langen Liegedauer mehr oder minder gravierende Muskelschwéchen, die wéhrend
Aufenthalten in Rehabilitationskliniken behandelt wurden. Einige Patienten klagten aller-
dings noch wéhrend ihres Untersuchungstermins tiber eine persistierende Reduktion ihrer
Muskelkraft.

Wéhrend die Narben im Regelfall als vergleichsweise zumutbare Folgen empfunden wer-
den, stellt eine Inaktivitatsatrophie der Muskulatur bei langen Aufenthalten auf Intensivsta-
tionen flr den Patienten Ublicherweise eine enorme Belastung dar, die den Genesungspro-
zess beeinflussen kann, jedoch kaum zu vermeiden ist. 2009 wurde der Terminus intensive
care unit acquired weakness (ICUAW) gepragt, der dieses nach langeren Intensivstatio-
naufenthalten nahezu ubiquitdre Phdnomen beschreibt (DGAI 2017).
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4.6 Der Wechsler Memory Scale-Test

Zur Untersuchung der kognitiven Leistungsfahigkeit wurde der Studie im Verlauf der Test
Wechsler Memory Scale - Fourth Edition hinzugefugt. Ihm wird in hohem Mal3e eine Stan-
dardisierung fir Durchfiihrung und Auswertung zugeschrieben. Er wird in vielen neuropsy-
chologischen Studien genutzt, um Gedachtnisfunktionen von Patienten zu ermitteln und im
klinischen Bereich zu differenzieren (Lepach und Petermann 2012).

Der Test musste entsprechend gekurzt werden (siehe Punkt 2.2.5), um ihn fir das vorlie-
gende Patientenkollektiv nutzen zu kdnnen. Um dennoch ein aussagekraftiges Resultat zu
gewahrleisten und vergleichbare Ergebnisse zu generieren, wurden aus jeder Kategorie ein-
zelne Aufgaben selektiert. Einige der Probanden erreichten bereits bei dem deutlich redu-
zierten Aufgabenpool ihre Belastungsgrenze. Ohne die deutliche Kiirzung hatte der Test
schlichtweg nicht durchgefuhrt werden kénnen. Keiner der Studienteilnehmer ware in der
Lage gewesen, den vollen Wechsler-Test, geschweige denn, zusatzlichnoch die ibrigen Un-
tersuchungen zu absolvieren. Allerdings sollte auf eine Analyse der kognitiven Leistung
nicht verzichtet werden und aufgrund der hohen und standardisierten Qualitat des Tests
sollte dieser verwendet werden und nicht ein anderes VVerfahren. Die ersten vier Patienten
nachtraglich noch einmal dem Wechsler-Test zu unterziehen, war leider nicht mdglich.

Da Untersuchungsergebnisse des Wechsler-Tests vor der ECMO bei keinem der Pati-
enten vorlagen, wurde eine lungengesunde Kontrollgruppe zum Vergleich herangezogen.
Die Probanden der Kontrollgruppe entsprachen dem jeweiligen einzelnen Patienten in Alter,
Geschlechtund - im Rahmen der Moglichkeiten - dem Bildungsgrad. Zwar sollte der Wechs-
ler-Test bildungsunabhangige Ergebnisse liefern, aber um keine potentielle Stérvariable zu
kreieren, wurde darauf geachtet, dassder (zuvor) ausgelibte Beruf dem des Referenzpatien-
ten entsprach.

Sicherlich sind die Ergebnisse nicht objektiv mit Resultaten des Wechsler-Tests anderer Stu-
dien vergleichbar. Die offizielle Auswertung konnte nicht durchgefiihrt werden, denn sie
erfordert die vollstandigen Ergebnisse aller einzelnen Subtests. Durch die Auswertung der
Rohpunkte und das Heranziehen einer gesunden Vergleichsgruppe statt der offiziellen Aus-
wertung kann der Test lediglich einen Uberblick oder Hinweise auf den kognitiven Zustand
geben und ist so nur im Rahmen der vorliegenden Studie verwertbar. Dennoch vermag die
reduzierte Version des Wechsler-Tests in dieser Arbeit eine Tendenz aufzuzeigen. Da beide
Gruppen die identischen Aufgaben unter den exakt gleichen Bedingungen absolvierten, ist
eine hochstmdgliche Aussagekraftgeneriertworden. Es gilt, die Ergebnisse unter dieser Ein-

schrankung zu betrachten. Die Auswertung des Tests erwies sich auch in der verkurzten
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Version als hoch standardisiert und die gewahlten Ausziige vermdgen im Rahmen dieser
Studie Aussagen zu den jeweiligen Unterkategorien und den getesteten spezifischen kogni-
tiven Funktionen zu treffen.

In Folgestudien muss sicherlich ebenfalls ermittelt werden, ob alle Teilnehmer bei einem
solchen Gesamtstudienumfang in der Lage sein werden, zusatzlich zu anderen geplanten
Untersuchungen den Wechsler-Test vollstandig zu absolvieren. Zwar wurde den ersten vier
Probanden der Testnoch nichtangeboten, allerdings vermochten die 12 weiteren Teilnehmer

einen reprasentablen Eindruck hinsichtlich der Anwendbarkeit zu vermitteln.

Im Vergleich mit der gesunden Referenzgruppe zeigte sich ein durchweg schlechteres Er-
gebnis fur jeden einzelnen Untertest. Fir die ,,Verbale Paarerkennung®, ,,Muster Positionie-
ren“ und ,,Visuelle Wiedergabe I1* schnitt die gesunde Gruppe durchweg besser ab, aller-
dings waren diese Unterschiede nichtsignifikant. Die Ergebnisse fiir,,Logisches Gedachtnis
I und II* (p = 0,046 und 0,033), ,,Visuelle Wiedergabe I (p =0,015) und ,,Rdumliche Er-
ganzung* (p = 0,006) hingegen présentierten sich signifikant (siehe Punkt 4.6).

Dass ein ARDS kognitive Defizite und insbesondere eine Gedéachtnisschwache bewirken
kann, ist mehrfach in Studien bestatigt worden (Hopkins etal. 2005; Orme etal. 2003; Ad-
hikarietal. 2011; Wilcox und Herridge 2011). Zusatzlich ist beschrieben, dass eine lebens-
bedrohliche Erkrankung allgemein einen erheblichen Risikofaktor fur physischen und kog-
nitiven Verfall darstellt (Hough und Herridge 2012). Viele Studien berichten noch bis zu
funf Jahre nach erfolgter intensivmedizinischer Therapie von kognitiven Defiziten wie Auf-
merksamkeitsstorungen, Verlangsamung kognitiver Prozesse und Gedé&chtnisschwache bei
bis zu 20 % der ARDS-Uberlebenden (Adhikarietal. 2011; Herridge etal. 2011; Hough und
Herridge 2012).

Da die Studienpatienten insgesamt schlechter abschnitten als ihre gesunde Vergleichs-
gruppe, scheinen sich die Forschungsergebnisse auch in dieser Arbeit zu bestatigen, dass
kognitive Funktionen und Ged&chtnisleistung durch eine langere intensivmedizinische The-
rapie und / oder ECMO / ARDS abnehmen.

4.7 Die MRT-Untersuchung

Bereits einige Studien beschéftigten sich mit der Entstehung der im MRT nachweisbaren
Einblutungen bei einem Hohenhirnédem. Xu und Severinghaus (1998) stellten im Tierver-
such fest, dass eine Hypoxie bereits ab drei Stunden eine vermehrte Synthese der mRNA

von vascular endothelial growth factor (VEGF) mit einem Maximum der Proteinproduktion
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bei 48 Stunden bewirkt, was eine vermehrte Angiogenese hervorruft. L&sionen dieser klei-
nen Geféale kdnnten eine Erklarung fir die petechialen Einblutungen unter HACE sein.
Schoch etal. (2002) postulieren hier, dass der VEGF sowohl die Angiogenese als auch die
Lasionen hervorruft. Ein weiterer Hinweis auf die Theorie einer vermehrten GefaRneubil-
dungist die Wirksamkeitvon Dexamethason, einem starken Angiogenese-Inhibitor, das sich
als Notfallmedikament in der Hohenrettung etabliert hat, um die Progredienz eines HACE
aufzuhalten (Severinghaus 1995; Berghold 2015). Entsprechende Mikroeinblutungen nach
erlitenem HACE konnten in der Vergangenheit bereits in mehreren Studien nachgewiesen
werden, sowohl in vivo als auch post mortem (Dickinson et al. 1983; Hackett et al. 1998;
Kallenbergetal. 2008).

Auch Patienten dieser Studie mitNachweis einer Einblutungzeigten diese im Splenium bzw.
im Corpus callosum, wo sie auch nach einem Hoéhenhirnédem in besonderem MalRe zu fin-
densind (Hackett etal. 1998). Bei vier ehemaligen v-v ECMO-Patienten konnten zerebrale
Einblutungen im MRT nachgewiesen werden, die sich mitdem HACE-Score und dem mo-
difizierten HACE-Score befunden liel3en, den Kallenberg et al. (2008) in ihrer Studie zu
Hohenhirnddemen entwickelten und Patienten mit eben diesem beurteilten. Somit lieR sich
in dieser Studie zeigen, dass sowohl ein mit ECMO therapiertes ARDS als auch ein Hohen-
hirnédem vergleichbare, im MRT nachweisbare Mikrohdmorrhagien mit charakteristischer
Lokalisation im Splenium des Corpus callosum aufweisen konnen. Als gemeinsamer Faktor
konnten sowohlbeim HACE alsauch ARDS die erlittenen Hypoxien postuliert werden. Eine
lickenlose Dokumentation der Hypoxien der Studienpatienten wére essentiell gewesen, um
die Hypoxie als definitive Ursache festzustellen. Die spezifischen Parameter sollten in Fol-
gestudien auch von zuweisenden Kliniken sorgfaltig und liickenlos dokumentiert werden,
damit dieser hochst interessante Zusammenhang gepruft werden kann. Somit bietet die vor-
liegende Studie eine Grundlage fur weitere Forschung und Optimierungen auf diesem Ge-
biet.

Eine Korrelation der zerebralen Einblutungen (HACE-Score) mit der Beatmungs- bzw.
ECMO-Dauerwird nichtevident. Alsnichtsignifikanterweisen sich beide Einflussvariablen
ECMO-Dauer (B = 0,869; p =0,347) und die Dauer der Beatmung (B = - 0,394; p = 0,062).

Das finale Regressionsmodell erklért 27,8 % der Gesamtvarianz.
Natlrlich mussen auch andere Faktoren fur das Ergebnis der MRT-Befunde bertcksichtigt

werden. Vorerkrankungen beispielsweise konnten eine Rolle spielen, (Gas-)Embolien, vas-

kulére Verletzungen, ebenso wie die iatrogen veradnderte Blutgerinnung wahrend einer
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ECMO, denn eine Heparingabe bzw. eine Heparinbeschichtung der ECMO-Schlduche ist
unabdingbar, um eine Thrombenbildung durch das einliegende Fremdmaterial zu vermei-
den. Eine Antikoagulation als Ursache aller entstandenen zerebralen Mikroblutungen er-
scheintallerdings unwahrscheinlich, dafirdie Gruppeder Bergsteiger, beidenen diese Mik-
roblutungen beschrieben wurden, keinerlei verdnderte Gerinnung dokumentiert wurde und
hier allenfalls eine Hyperkoagulabilitat auftreten sollte (Bartsch 2006).

Zahlreiche Studien fanden Makrohdmorrhagien bei bis zu 15 % aller ECMO-Patienten (Li-
degranetal. 2007). Auch detektierten einige Studien Mikrol&sionen, beispielsweise im Rah-
men von Viruserkrankungen und hier insbesondere bei dem H1N1-Virus (Bulakbasi et al.
2006). Chow et al. (2011) untersuchten zwei Patienten, die nach einem durch den HIN1-
Virus verursachten ARDS mit ECMO therapiert wurden. Diese présentierten in MRT-
Untersuchungen Mikroh&dmorrhagien in unterschiedlicher Auspragung. Auch die Arbeits-
gruppe um Iwata (2010) fand in MRT-Aufnahmen Lasionen im Splenium des Corpus callo-
sum im Rahmen der HLIN1-Pandemie 2009. Der einzige Patient der vorliegenden Studie al-
lerdings, der wegen des HIN1-Virus eine ECMO-Therapie erhalten hatte, zeigte jedoch ein
unauffalliges Resultat.

Radiologisch nachweisbare L&sionen im Splenium sind weiterhin in unterschiedlichen Zu-
sammenhangen beschrieben worden wie etwa bei Drogenabusus, durch Medikamente, In-
fektion oderauch beizytotoxischemHirn6dem (Bulakbasietal. 2006; Da Rochaetal. 2006;
Galluccietal. 2007; Ito et al. 2011; Starkey et al. 2017). Sicherlich spielen auch die allge-
mein verénderte Kapillarpermeabilitdt im akuten ARDS durch Noxen und somit die gleich-
zeitig herabgesetzte Schutzfunktion des Endothels eine Rolle (Ware 2006; Maniatis und
Orfanos 2008). Gallucci etal. (2007) postulieren, dass vergleichbare radiologische Befunde
nichtauf einem gleichen Pathomechanismus beruhen, sondern vielmehr auf der generell ho-
hen Empfindlichkeit des Spleniums gegenuber Exzitotoxizitat, was mit der Diagnose Sepsis
als Ausldser fur Einblutungen vereinbar ware. Auch in unserer Studie hatten alle drei Pati-
enten mit der Diagnose Sepsis einen pathologischen MRT-Befund.

Ross (1985) beschreibt Aberrationen im vendsen Abfluss als magliche Erklarung fur eine
unterschiedliche Toleranz des individuellen Patienten des Hirnparenchyms gegendiber einer
intrakraniellen Odembildung. So sei zu erklaren, dass einige Patienten Lasionen entwickel-
ten, wahrend andere bei gleicher Erkrankung kein radiologisches Korrelat aufwiesen. Wei-
terhin konnten eine vendse Hypertension zugrunde liegen oder auch anatomische Unter-
schiede wie etwa ein verengtes Foramen jugulare (Bauer 1971; Ross 1985; Wilson et al.
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2009), was sowohl mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Kallenberg als auch mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie vereinbar ware.

Die vielen verschiedenen Ansétze verdeutlichen, dass es noch immer keine eindeutige Er-
klarung fir die unterschiedlichen MRT-Befunde gibt, kénnten aber gleichzeitig erklaren,
warum die Patienten der vorliegenden Studie bei teilweise gleichem Krankheitsbild dennoch
sehr unterschiedliche radiologische Ergebnisse aufzeigen. Auf diesem Gebiet besteht dem-
zufolge noch Untersuchungsbedarf.

Zudem ist auch nicht auszuschlieBen, dass einzelne Befunde bereits vor der ECMO bestan-
den. Es existierten jedoch von keinem der Studienteilnehmer MRT-Aufnahmen des Neuro-
craniums vor der Therapie. Bei Indikation zur ECMO-Therapie aus Studienzwecken aller-
dings zundchst eine MRT-Aufnahme anzufertigen, hatte eine nicht vertretbare Zeitverzoge-
rung und somit gegebenenfalls das VVorenthalten einer potentiell lebensrettenden MaRnahme
bedeutet.

Viele weitere Aspekte oder auch einzelne Untertests dieser Studienergebnisse ergeben wei-
tere interessante Fragestellungen fir nachfolgende Untersuchungen, wie etwa welche Fak-
toren die Entstehung von Mikrohdmorrhagien beginstigen oder weshalb sich die charakte-
ristischen Einblutungen gerade im Splenium manifestieren, denn auchdiese Tatsacheist bis-
lang noch nicht eindeutig geklart.

4.8 Die Teilnehmerzahl

Eines der Hauptprobleme der meisten Studien bezuglich der ECMO-Therapie spiegelt sich
auch in dieser Arbeit wider: der geringe Stichprobenumfang. Obwohl 41 % aller moglichen
Patienten zu einer Nachuntersuchung einbestellt werden konnten, ist die Stichprobe mit
n =12 klein. Zusatzlich entwickelte sich das Problem, dass ein Patient zwar an der Studie
teilnahm, dann allerdings nahezu die Hélfte der Tests verweigerte. Eine zusétzliche Reduk-
tion der Teilnehmerzahlerfuhrdie Studie durch die Erweiterungder Untersuchungen auf die
zuséatzliche Komponente des Wechsler-Tests, denn nur vollstdndige Datensatze sollten fur
die Auswertung der Studie verwendet werden.

Insgesamt waren mehr Probanden wiinschenswert gewesen, um durch eine gréRere Daten-
menge bessere Vergleichbarkeit bzw. Abstraktion zu erzielen. Auch hatte beispielsweise der
SF-36 noch an Vergleichbarkeit mit der deutschen Normstichprobe gewonnen. Nicht nur
weichen die Teilnehmerzahlen mitn =12 und n = 2914 stark voneinander ab, auch sind die
Ergebnisse mit teilweise nur einem Patienten pro Altersgruppe stark geféarbt.
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Eine positive Selektion der Probanden entstand dadurch, dass die Patienten die (teils be-
schwerliche) Anreise ins Klinikum unternehmen und zudem noch gentigend Energie fir die
anschlieBenden Tests und Untersuchungen aufbringen mussten, um teilzunehmen, was die
Mitwirkung der korperlich Beeintréchtigten im Vorhinein ausschloss. Andere potentielle
Teilnehmer lebten teilweise im Pflegeheim und zwei Patienten signalisierten deutliches In-
teresse an einer Teilnahme, waren jedoch nicht in der Verfassung zur Anreise. Somit ist das
Ergebnis des Gesamtkollektivs als schlechter anzunehmen. VVon 21 Patienten konnte der
Grund fur die Nichtteilnahme allerdings nicht in Erfahrung gebracht werden. Eine kurze
Ruckmeldung diesbeziglich mit Angabe von Griinden ware ebenfalls interessant gewesen
oder gar ein eigens konzipierter Fragebogen fir all diese Teilnehmer, was allerdings je nach
Umfang fir eine eigene Studie gereichen kdnnte. Denkbar wére ebenfalls, die vorliegende
Studie prospektiv zu wiederholen und zu ermitteln, wann und woran die Patienten schlief3-
lich verstarben.

Letztlich sind die Fallzahlen potentieller Patienten flr derartige Studien grundsétzlich ge-
ring, was eine Teilnehmerzahl von 16 Patienten aus drei Jahren verdeutlicht, die 41 % aller
moglichen Teilnehmer darstellen. Um fir diese Studie eine groRere Patientenmenge zu ge-
nerieren, hatten folglich der Untersuchungszeitraum entweder deutlich verldngert oder meh-
rere Zentren einbezogen werden missen, was jedoch im Rahmen dieser konkreten Studie
nicht zu realisieren war. Mehrere Zentren hétten einen hohen logistischen Aufwand bedeu-
tet. Zudem wadre ein grundsétzlich identischer Untersuchungsablauf nicht mehr gewéhrleistet
gewesen. Bei einem alternativ verlangerten Studienzeitraum von beispielsweise zehn Jahren
waren die Ergebnisse der einzelnen Patienten untereinander nicht zuletzt durch die Fort-
schritte auf dem Gebiet der Technik und der intensivmedizinischen Behandlungsalgorhyth-
men kaum noch vergleichbar gewesen.

Bereits die Vergleichbarkeit der vorliegenden Ergebnisse ist zu bedenken, da fir jeden Pati-
enten eine unterschiedliche Zeitspanne zwischen Untersuchungszeitpunkt und ECMO /
ARDS vergangen war. Ein festgelegter Untersuchungszeitpunkt wie etwa sechs Monate oder

ein Jahr nach der ECMO waére daher sinnstiftend.

4.9 Aushlick

Die Arbeit konnte aufzeigen, dass sich bei 40 % aller Teilnehmer zerebrale Einblutungen
verschiedenster Schweregrade feststellen liel3en.
Eine der zentralen Fragestellungen ist nun, wie die Mikrohdmorrhagien der ECMO-

Patienten entstanden sind. Durch die unterschiedliche Dokumentation der zuweisenden
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Kliniken gab es keine verwertbaren Parameter zur paO, vor ECMO, einer der zentralsten
Marker zur Bestimmung einer Hypoxamie. Auch ein MRT vor der ECMO zum Vergleich
existierte von keinem der Studienteilnehmer. Es kann durchaus angenommen werden, dass
die Mikrohamorrhagien durch die Hypoxie entstanden sind, aber ebenso kénnten sie erst
durch die ECMO selbst oder durch Sepsis entstanden sein, eine Mischform darstellen oder
gar praexistent gewesen sein.

In Folgestudien sollte nun also eine lickenlose Dokumentation sichergestellt werden. Auch
konnte in Betracht gezogen werden, eventuell frihzeitig bei ARDS-Patienten ein MRT an-
zufertigen. Eswurde eine Vergleichsgrundlage geschaffen, um weitere Studien mit Patienten
post v-v ECMO oder auch einem nicht mit ECMO therapierten ARDS durchzufiihren und
deren MRT-Befunde auf potentielle Mikrohamorrhagien zu untersuchen. Auch die Art der
Strukturschadigung und die Lokalisierung sind von vermehrtem Forschungsinteresse.
Zusatzlich zeigt sich wie in nahezu allen vergleichbaren Nachuntersuchungsstudien, dass
Patienten noch lange nach Beenden der intensivmedizinischen Therapie in hohem Mal3e von
den Folgen der sogenannten ICUAW gezeichnet sind. Aktuell gilt diese als unvermeidbar,
aber die vorliegende Studie zeigt deutlich den Bedarf nach Verbesserungen auf diesem Ge-
biet und die Notwendigkeit frihestmdglicher Mobilisation.

Interessant ware es zudem, in folgenden Untersuchungen auch den weiteren Verlauf des
Genesungsprozesses der v-v ECMO-Patienten zu betrachten, die an dieser Studie nicht teil-
nehmen konnten, und/oder generell eine Nachuntersuchung dieser Patienten zu etablieren.
Um die Probandenzahlen zu erhdhen, wéare eine multizentrische Studie denkbar. Diese aller-
dings wirden ein hohes Mal} der Standardisierung und identische Behandlungsprotokolle

erfordern.
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5 Zusammenfassung

Wenn die Lunge durch direkte oder indirekte Schadigung ein schweres ARDS erleidet, bei
dem trotz Ausreizen aller konservativen Malinahmen kein ausreichender pulmonaler
Gasaustausch mehr mdglich ist, kann haufig nur noch die v-v ECMO-Therapie als Ultima
Ratio eingesetzt werden, um eine Rekonvaleszenz des geschadigten Lungenparenchyms zu
ermoglichen. Durch diese Therapie wird Zeit zur Genesung der Lunge gewonnen, da die
pulmonalen Gasaustauschprozesse extern des Korpers vollzogen werden und die mechani-
sche Belastung auf die Lunge und somit das Risiko eines Baro- und /oder Volutraumas
durch eine lungenprotektive Beatmung deutlich reduziert werden kann. Trotz dieser MaR-
nahme ist die Mortalitat bei diesen Patienten hoch und iber Langzeitergebnisse gibt es noch
immer nicht geniigend Daten.

Es liegen zahlreiche Studien vor, die sich unter anderem mit Lebensqualitat, Funktionsein-
schrankungen und Langzeituntersuchungen nach ARDS beschaftigen, aber eine Korrelation
zwischen speziell v-v ECMO-Therapie, klinischer Nachuntersuchung mit MRT-Scan des
Gehirns und einer zusatzlichen Untersuchung auf korperliche und neuropsychologische
Schadigungen ist in der Literatur bislang nicht beschrieben. Diese Arbeit legt nun weltweit
erstmalig Forschungsergebnissezu den beschriebenen Zusammenhéngenvor. Mit41 % aller

potentiellen Teilnehmer war die Beteiligung zudem sehr hoch.

Von November 2013 bis November 2014 nahmen zwolf ehemalige v-v ECMO-Patienten
der UMG aus den Jahren 2011 bis 2013 an einer Nachuntersuchung im Rahmen einer Pilot-
studie teil. Es wurden ein Anamnesegesprach, eine kdrperliche und eine neurologische Un-
tersuchung durchgefuhrt, ferner erhielten die Patienten den SF-36-Fragebogen zur Lebens-
qualitat, den IES-R zur Erfassungeiner PTBS, eine MRT-Untersuchung und absolvierten
eine modifizierte Form des Wechsler Memory Scale-Tests, um ihren vollstandigen psychi-
schen und physischen Zustand und das kognitive Leistungsvermdgen zu erfassen und etwa-
ige neurologische Korrelate post ECMO in der Bildgebung darzustellen.

Jeder Studienteilnehmer konnte zum Untersuchungszeitpunkt ein selbstbestimmtes Leben
fuhren und hatte wieder in seinen gewohnten Alltag zurtickfinden kénnen. 16,7 % der Pati-
enten empfanden das Leben im Anschluss an die Behandlung trotz teilweise persistierender
neurologischer und kognitiver Beeintrachtigungen als deutlich lebenswerter.

Mithilfe des SF-36-Fragebogens konnte gezeigt werden, dass die Patienten in allen Katego-
rien eine im Vergleich zur deutschen Normstichprobe reduzierte Lebensqualitdt empfanden

auler in der allgemeinen und personlichen Gesundheitswahrnehmung.

72



Es zeigte sich, dass ein ARDS und eine ECMO-Therapie eine PTBS ausldsen kdnnen. Zehn
von zwolf Patienten (83,3%) wiesen im Fragebogen Anzeichen hinsichtlich des Vorliegens
einer PTBS auf.

In der neurologischen Untersuchung zeigten die Patienten die charakteristischen Symptome
sowohl von Langzeitintensivpatienten wie eine persistierende Muskelschwéche als Resultat
einer Inaktivitatsatrophie, entsprechende Narben oder Anpassungsstorungen als auch
ECMO-spezifische Symptome wie etwa Nervenldsionen an der kantlierten Extremitét.

Im Wechsler-Test wurden kognitive Defizite und Gedéchtnisstérungen evident. Es zeigten
sich flirdie Patientengruppe insgesamtschlechtere Ergebnisse in jedem einzelnen der sieben
Untertests im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Zudem wurde deutlich, dass be-
sonders die kognitiven Funktionen ,,Logisches Gedachtnis*(p = 0,046 und 0,033), ,,Visuelle
Wiedergabe® (p = 0,015) und ,,Rdumliche Ergdnzung“ (p = 0,006) nach erlittenem ARDS
mit ECMO-Therapie signifikant schlechter abschnitten.

Es konnte aufgezeigt werden, dass sich nach einem Héhenhirnddem und einem ARDS ver-
gleichbare Mikrohdmorrhagien im Gehirn feststellen lassen. Bei vier von zehn Patienten
konnten Befunde verschiedener Schweregrade in MRT-Untersuchungen nachgewiesen wer-
den. Sie prasentierten mitEinblutungen im Bereich des Spleniums einen Befund, wie er auch
nach einem erlittenen H6henhirnddem zu finden ist.

Eine Nachuntersuchung fand in diesem Umfang an v-v ECMO-Patienten erstmalig statt.
Derartig umfangreiche Langzeitergebnisse einschliellich einer MRT-Untersuchung lagen
bislang nicht vor. Somit bildet diese Studie eine ausgezeichnete Grundlage fir weitere For-

schungen und wirft zudem viele neue Fragestellungen fiir Folgestudien auf.
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2. Patientenanschreiben

Universitatsmedizin Gottingen, 37099 Géttingen Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs-und Intensivmedizin
Zentrum Anaesthesiologie, Rettungs- u. Intensivmedizin, TL 195

Geschaftsfihrender Leiter

Direktor Anaesthesiologie

Prof. Dr. med. Michael Quintel

Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen Adresse
0551/39-8826 Telefon

0551/39-8676 Fax
mquintel@med.uni-goettingen.de E-Mail
www.zari.med.uni-goettingen.de Homepage

gr/MQ

30. September 2022

Sehr geehrte/r Herr/Frau ...,

Sie wurden im November 2011 in der Universitatsmedizin Gottingen behandelt. Nun mochten wir
hoflich anfragen, ob wir Sie fir eine wissenschaftliche Untersuchung kontaktieren dirfen.

Wenn Sie einverstanden sind, rufen Sie bitte kurz bei Frau Rossow (Sekretariat Professor Quintel,
Telefon 0551-39 8826) an oder schicken eine E-Mail an Dr. med. Sebastian Riech sri-
ech@med.uni-goettingen.de. Wir werden uns danach mit weiteren Informationen an Sie wenden.

Mit freundlichen Grii3en,
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3. Patientenaufklarungen

Projektleiter

Prof. Dr. med. Michael Quintel

Direktor Anaesthesiologie

Zentrum fiir Anaesthesiologie, Rettungs-und Intensivmedizin
Universitatsmedizin Gottingen

Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

Telefon 0551/39-8826

Fax 0551/39-8676

E-Mail mquintel@med.uni-goettingen.de

Prufarzte/Beteiligte Untersucher
Prof. Dr. med. M. Knauth

Dr. med. K. Kallenberg PD Dr. med. O. Mdorer

Dr. med. P.Hellen Dr. med. S. Riech

Abteilung Neuroradiologie Zentrum fir Anaesthesiologie, Rettungs-und
Zentrum Radiologie Intensivmedizin

Universitatsmedizin Gottingen Universitdtsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

Telefon 0551/39-13133
Fax 0551/39-13243

30.07.2013

Informationen zur Studie

Follow-up Untersuchungen an Patienten nach Lungenersatztherapie mit extrakorporaler

Membranoxygenierung (ECMO)

Name, VVorname:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mdchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Untersu-
chung (Studie) teilzunehmen.

Klinische Untersuchungen sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Sicherheit, Eignungund Leis-
tungsfahigkeitvon Therapieverfahrenzu gewinnen oder zu erweitern und anschlief3end die Behand-
lung dieser Krankheiten zu verbessern.

Die klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von der
zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet.

Die Teilnahme an derklinischen Untersuchungist freiwillig. Sie werden in diese Untersuchungalso
nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der
klinischen Untersuchung teilnehmen oder spéater aus ihr ausscheiden mochten (auch ohne Angabe
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von Griinden), erwachsen daraus keine Nachteile. Ihre Teilnahme an dieser Studie wird im Rahmen
der arztlichen Schweigepflicht vertraulich behandelt.

Sie wurden bereits auf die geplante Untersuchung angesprochen. Der nachfolgende Text soll IThnen
die Ziele und den Ablauf erlautern. Anschliefend wird ein Prifarzt das Aufklarungsgespréach mit
Ihnen fuhren. Bitte z6gern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden
danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um tiber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

Warum wird diese Untersuchung durchgefuhrt?

Bei schweren Erkrankungen der Lunge isthdufigeine Beatmungstherapie notwendig, um dem Koér-
per ausreichend Sauerstoff zuftigen und Kohlendioxid aus dem Kdérper entfernen zu kénnen. In
seltenen Fallen bei sehr schwerem Lungenversagen reicht diese Moglichkeit des Gasaustausches
nicht aus. Es kann zu Phasen eines Mangels an Sauerstoff im Kérper kommen. In der modemen
Intensivmedizin gibt es ein Verfahren, um die Funktion der Lunge zu unterstiitzen, die Extrakorpo-
rale Membranoxygenierung (ECMO). Dieses Verfahren ist sehr speziell und wird nur in wenigen
spezialisierten Krankenhdusern angewandt. In der Zeit vom Verschlechtern der Lungenfunktion bis
die ECMO-Therapie durch Spezialisten aus einem ECMO-Zentrum begonnenwerden kann, kommt
es im ungiinstigen Fall zeitweise zu einer Sauerstoffunterversorgung. Aus der Hohenmedizin ist
bekannt, dass es durch eine Sauerstoffunterversorgung zu kleinen Blutungen im Gehirn kommen
kann, die unter Umstanden bedeutungslos sind, sich aber noch Jahre nach dem Ereignis mithilfe
bestimmter Magnetresonanztomographie (MRT)-Techniken nachweisen lassen. Es ist aber unbe-
kannt, inwieweit solche spezifischen Folgen eines Sauerstoffmangels auch im Rahmen schwerer
Lungenerkrankungen entstehen und ob nach Ausheilen der Lungenerkrankung noch Nachwirkun-
gen eines moglichen Sauerstoffmangels wéhrend der akuten Erkrankung bestehen. Dies wollen wir
untersuchen, um dann Mdglichkeiten zu entwickeln, die Therapie des schweren Lungenversagens
verbessern zu kénnen.

Sie litten an einer schweren Lungenerkrankung und bei IThnen musste eine ECMO-Therapie ange-
wandt werden. Wir mochten Sie bitten, sich durch uns noch einmal untersuchen zu lassen, eine
MRT-Untersuchung lhres Kopfes anfertigen zu lassen und einige Fragebdgen auszufillen.

Wie ist der Ablauf der Untersuchung?

Wenn Sie mit der Teilnahme an der Studie einverstanden sind, vereinbaren wir einen Nachuntersu-
chungstermin mit Ihnen. Zu diesem mdchten wir Sie bitten, in die UMG zu kommen. Hier mdchten
wir Sie kurz klinisch-kdrperlich untersuchenund Sie bitten, einige Testund Fragebdgen auszufiillen
und eine MRT-Untersuchung machen zu lassen. Mithilfe der Frageb6gen mdchten wir erfassen,
inwieweit Sie durch die sehr schwere Erkrankung, die Sie durchlitten haben, in Ihrer Leistungsfa-
higkeit eingeschrankt sind.

Die MRT-Untersuchung findet an einem sehr leistungsstarken MRT-Gerat statt, welches mithilfe
der sogenannten Spektroskopie einzelne Stoffwechselprodukte des Gehirngewebes bestimmt. Eine
andere Untersuchungstechnik zeigt die Gerichtetheit der Wasserbeweglichkeit im Gewebe; hiermit
wollenwir herausfinden, ob die Verbindungsbahnen zwischen den Gehirnhalftenin Mitleidenschaft
gezogen wurden. Um die oben erwéhnten winzigsten Einblutungen auffinden zu kénnen, wird eine
weitere spezielle Untersuchungssequenz angewandt.
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Die MRT-Untersuchung dauert weniger als eine halbe Stunde und wird ausschlieB8lich im Rahmen
dieser Studie durchgefihrt. Flr Sie oder Ihre Krankenkasse entstehen keine Kosten.

Zur Untersuchung missen Sie in einer Art Tunnel im MRT-Gerat positioniert werden — dieser
, Tunnel®, welcher von beiden Seiten offen und einsehbar ist, wird von einigen Personen als eng
empfunden, beiPlatzangstkann die Untersuchung, je nach Auspragung, nichtdurchgefiihrt werden.
Grundsétzlich besteht wéhrend der gesamten Untersuchung ein Sichtkontakt zu der im Gerat be-
findlichen Person: zum einen indirekt tiber ein Kamera-Monitor-System am Kopfende und zum
zweiten direkter Sichtkontakt durch eine Glasscheibe vom Fuende her. AuBerdem hat die Person
im Gerit jederzeit die Moglichkeit sich iiber einen ,,Alarmknopf* bemerkbar zu machen; in Fall der
Alarmauslésung wird die Untersuchung sofort unterbrochen und gegebenenfalls abgebrochen. Die
Lautstarke, die beider Erzeugung des Magnetfeldes wéhrend der Untersuchungentsteht, wird durch
einen Schallschutzkopfhérer gemindert. AufRerdem kann Uber eine Gegensprechanlage zwischen
den jeweils ca. finf Minuten dauernden Untersuchungssequenzen auch ein Sprechkontakt herge-
stellt werden.

Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Untersuchung?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Untersuchung voraussichtlich keinen persénlichen Ge-
sundheitsnutzen haben.

Es besteht die Moglichkeit, dass durch diese Untersuchung auch andere Befunde als Mikroblutun-
gen erhoben werden kénnten, die bisher keine Beschwerden verursacht haben. Solche Zufallsbe-
funde kdénnen klinisch bedeutungslos sein (zum Beispiel eine anatomische Anlage, die von der
Norm abweicht, oder ein Zustand nach einer abgelaufenen Erkrankung) oder eine Krankheit (wie
zum Bespiel Neubildungen des Gehirnsoder der Hirnhdute) erkennen lassen. Sie knnen entschei-
den, ob Sie uber solche Zufallsbefunde informiert werden mdchten.

Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Untersuchung verbunden?

Es sind keine Risiken mit der Teilnahme an der Untersuchung verbunden. Die Magnetresonanzto-
mographie (MRT) wird seit rund 30 Jahren am Menschen durchgefiihrt und es sind bis auf die oben
beschriebene Gerduschbeldstigung keine Nebenwirkungen bekannt.

Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Untersuchung werden medizinische Befunde und persénliche Informatio-
nen von Ilhnen erhoben und in der Prufstelle in Dokumentationsbdgen niedergeschrieben und elekt-
ronisch gespeichert. Die fur die klinische Untersuchung wichtigen Daten sowie die durchgefihrte
MRT Untersuchung werden in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden, son-
dern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die Pseu-
donymisierung und die Verwahrung des Pseudonymisierungsschlissel erfolgt durch den Studienle-
iter. Die Dokumentationsbégen verbleiben ausschlieRlich im Besitz der Studienérzte bis zum Ab-
schluss der Datenerhebung. Nach der Dateniibertragung in den Dokumentationsbogen wird dieser
durch den Studienarzt signiert. Die Einsicht in die erhobenen Daten erfolgt durch die genannten
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Priférzte der UMG. Die Dokumentationsbogen werden gesammelt, unter Verschluss im Zentrum
Anaesthesiologie fiir zehn Jahre archiviert. AnschlieBend werden die Dokumentationsbogen ver-
nichtet. Die in die Exceltabelle Gbertragenen Daten werden nach zehn Jahren geldscht. Die Daten

werden auf einem zentrumseigenen Studienrechner ausgewertet und gespeichert.
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Ein Widerruf der Datenverwendung und Datenauswer-

tung kann jederzeit Gber den Projektleiter erfolgen. In diesem Fall werden die Daten unverziiglich
geldschtund die Dokumentationsbdgen werden vernichtet.

An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mitdem auf Seite 1 genannten
oder einem anderen Priifarzt, um weitere Fragen im Zusammenhang mit der klinischen Untersu-
chung zu klaren.

Prufarzte:

Prof. Dr.med. M. Knauth Telefon:0551-39-13133
PD Dr. med. O. Mdrer Telefon:0551-39-9561
Dr. med. S. Riech Telefon: 0551-39-8863
Dr. med. K. Kallenberg Telefon:0551-39-13133
Dr. med. P. Hellen Telefon:0551-39-13133
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4. Patienteneinwilligung

Projektleiter
Prof. Dr. med. Michael Quintel
Direktor Anaesthesiologie

Zentrum fiir Anaesthesiologie, Rettungs- und Intensivmedizin

Universitdtsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Telefon 0551/39-8826

Fax 0551/39-8676

E-Mailmquintel@med.uni-goettingen.de

Priférzte/Beteiligte Untersucher
Prof. Dr. med. M. Knauth

Dr. med. K. Kallenberg

Dr. med. P. Hellen

Abteilung Neuroradiologie

Zentrum Radiologie
Universitdtsmedizin Goéttingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Telefon 0551/39-13133
Fax0551/39-13243

PD Dr. med. Q. Mdorer

Dr. med.S. Riech

Zentrum fiir Anaesthesiologie,
Rettungs- und Intensivmedizin
Universitdtsmedizin Gottingen
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Telefon 0551/39-8826

Fax 0551/39-8676

30.07.2013

Aufklarender Prifarzt:
Telefon/Pieper:

Follow-up Untersuchungen von Patienten von Therapie mit extracorporaler
Membranoxygenierung (ECMO)

Name, Vorname, Geburtsdatum des Patienten

Hiermit erklare ich mich einverstanden, an der vergleichenden Untersuchung teilzunehmen.

Ich bin in einem personlichen Gesprach durch den Priifarzt

Name des Arztes

ausfuhrlich und verstandlich (ber die geplanten Untersuchungen und uber die Bedeutung und Tragweite
der wissenschaftlichen Studie mit dem o.g. Titel aufgeklart. Ich habe den Aufklarungstext gelesen und
verstanden. Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen und habe die Antworten verstanden und akzeptiere
sie.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weil3, dass die Teil-
nahme freiwillig ist. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden diese Zustimmung
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widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss fiir mich nachteilig auswirken wird. Uber zufallige Be-
funde mdchte ich

informiert werden D

nicht informiert werden. a

Mir ist bekannt, dass im Rahmen dieses Forschungsvorhabens personenbezogene Daten erhoben und
in pseudonymisierter (verschlisselter) Form aufgezeichnet und gespeichert werden.

Die Datenspeicherzeit betragt 10 Jahre.
Die personenbezogenen Daten werden nicht an Dritte weitergegeben.

Ich weil3, dass ich mein Einverstandnis zur Speicherung der personenbezogenen Daten jederzeit wi-
derrufen kann. Im Falle des Widerrufs werden auf Wunsch alle personenbezogenen Daten geldscht.

Ich habe eine Kopie der Probandeninformation und dieser Einwilligungserklarung erhal-
ten. Ich erklére hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie.

Maglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des Aufklarungsgespréchs:

Ich habe keine weiteren Fragen mehr.

Datum Unterschrift des Patienten

Erkldrung des aufklarenden Arztes:

Der Patienten wurde von mir (ber die Ziele, die Dauer, den Ablauf, den Nutzen und sdmtliche Risiken und
Nebenwirkungen der Studie miindlich undschriftlichaufgeklart. Aufgetretene Fragen wurdenvon mir verstand-
lich und ausreichend beantwortet. Der Patient hat ohne Zwang sein Einverstandnis erteilt. Eine Kopie der
schriftlichen "Patienteninformation" und dieser Einwilligungserklarung habe ich dem Patienten ausgehéndigt.

Name des Priifarztes Datum Unterschrift

Weitere Informationen
Sollten Sie weitere Fragen haben, kénnen Sie sich jederzeit an einen Priifarzt wenden:

Prof.Dr. med. M. Quintel: PD Dr. Telefon: 0551-39-8826
med. O. Morer: Telefon:0551-39-9561
Prof. Dr. med. M. Knauth Telefon:0551-39-13133
Dr. med. P. Hellen Telefon:0551-39-13133
Dr. med. S. Riech Telefon:0551-39-8826
Dr. med. K. Kallenberg Telefon:0551-39-13133
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5.SAPS I

Tabelle 17: Der SAPS1
Der SAPS I1-Score wird einmalig 24 h nach Aufnahme auf die Intensivstation berechnet und dann téglich neu
ermittelt. Ein hoher Wert bedeutet eine schlechtere Prognose. Verwendet wird jeweils der schlechteste Wert in-
nerhalb der ersten 24 Stunden seit dem zur Aufnahme auf die Intensivstation flihrenden Ereignis (Le Gall et al.

1993; DIVI Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin 2015).

Pathologisch hohe Werte

Pathologisch niedrige Werte ,,nhormal*
40 -59 60 - 69 70 -74 75-79 >80
Alter (Jahre) <40 7 12 15 16 18
. <40 40 -69 120 - 159 >160
Herzfrequenz (min.) 1 2 70 -119 4 7
Blutdruck (syst. >70 70-99 >200
mmHg) 13 5 100 -199 2
>39
Temperatur (°C) <39,0 —3
Oxygenierungsindex <100 | 100 -199 > 200
(bei Beatmung) 11 9 6 )
<05 0,5-0,99
Urinausscheidung (1/d) >1,0
11 4
Harnstoff (mg/dl) oder <60 60 -179 >180
Harnstoff/Stickstoff <28 28 -83 >84
(mgy/dl) 6 10
<1,0 >20
Leukozyten (10%/mm?3) 1,0-19,9
12 3
. <3 >5
Kalium (mmol/L) 3 3,0-4,9 3
. <125 >145
Natrium (mmol/L) 5 125 -144 - 1
Serum Bikarbonat <15 15-19 > 20
(mEq/L) 6 3
4,0-59 >6,0
Bilirubin (mg/dI) <4,0 -
4 9
Glasgow Coma-Scale <6 6-8 9-10 11-13 14-15
(vor Sedierung) 26 13 7 5
Metastasiertes Karzinom Maligne hédm. Erkr. AIDS
Vorerkrankungen -
9 10 17
Elekti
Zuweisung auf die In- Pﬁ W Medizinisch (ohne OP) Ungeplant chir.
. . chirur-
tensivstation . 6 8
gisch
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6. SOFA-SCORE

Tabelle 18: Der SOFA-Score

Der SOFA-Score gibt im Verlauf einer intensivmedizinischen Behandlung Auskunft iber das Mortalitatsrisiko.
Er wird alle 24 Stunden erhoben. Auch kann durch ihn die Entwicklung einzelner Organe beobachtet werden.
(Vincentetal. 1996)

Organ Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte
Lunge | PaO,/FiO, mmrg | <400 <300 <200 <100
mit Beatmung mit Beatmung
N Kreatinin g/ / 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 >5,0
Iere Ausfuhrmenge _ . <500 <200
(ml/d)
Leber Bilirubin (mg/di) 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12,0
Herz/ Blutdruck mmHg) MAP Dopamin <5 dDorﬁgwin >I_5 / %opaArEin > %5/
- . . oaer renalin oaer renalin
Kreis- und Ka_tEChOIa' <70 oderJede'Dosw Noradrenalin Noradrenalin
lauf mine Dobutamin>1h | <0 1ugkgmin | >0,1ugkgmin
Blut | Thrombozyten <150 <100 <50 <20
(1000/mm?)
ZNS Glasgow Coma-Scale 14 -13 12-10 9-6 <6

7. APACHE Il

Der APACHE I1-Wert wird berechnet mithilfe einer Formel, bestehend aus den drei Parametern

,,Acute Physiology-Score®,,,Age Points“ und ,,Chronic Health Points*:

APACHE Il = (Acute Physiology-Score) + (Age Points) + (Chronic Health Points)

Tabelle 19: Beurteilung der Mortalitat des errechneten APACHE I1-Scores

Erreichte Punkt-

0-4]5-9 [10-14 |15-19 |20-24 | 25-29 |30-34 | >34

zahl

Mortalitat |~4% ~8%|~15% | ~25% [~40% | ~55% |~75% |~85%

Die Daten werden tiber einen Zeitraum von 24 Stunden erhoben, wobei jeweils der schlechteste

Wert in die Berechnungeingeht. Minimal kann ein Patient einen Wert von 0 Punkten erreichen,
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maximal 71 Punkte. Sdmtliche Tabellen sind modifiziert nach (Knaus etal. 1981; Knaus et al.

1985).
Tabelle 20: Der Acute Physiology-Score

Punkte

F',Ear:‘aorg:t”eer 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Tkl e |24 |00 % |4 |90 |30 |3 |59
A A e
oo o [0 [ |l | 8 2 [
Ate”/‘fr?q“enz >50 | 35-49 25-34 |27 |10-11|6-9 <s
min 24
Oxygenierung | > 500 ?138 ggg ;380 61-70 2(5) <55
pHwert | =77 | 7, 750|745 ra2 |72 | <78
v [ [ [ [ [ [ [ [
kalium |27 | ¢ sso |54 |34 |2s <25
e R E vy <08

Nritoo |20 590|499 |59 29 <20
e 3 |190 |14 29 <1
Ccc);rl]aas-gs?égle Punkte = 15 - aktueller GCS

*) Bei akutem Nierenversagen werden die Punkte verdoppelt.

Age Points

> 44 Jahre 0 Punkte
45-54 Jahre 2 Punkte
55-64 Jahre 3 Punkte
65-74 Jahre 5 Punkte
< 75 Jahre 6 Punkte
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Chronic Health-Score

Tabelle 21: ChronicHealth Points

Operativer Status Gesundheitsstatus®) Punkte

Organinsuffizienz oder Immunschwache 5

Nicht operiert
Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz 0

Postoperativer Patient Organinsuffizienz oder Immunschwéche 5

nach Notfall-OP Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz 0

Postoperativer Patient Organinsuffizienz oder Immunschwéche 2

nach Wahleingriff Immunkompetent und ohne schwere Organinsuffizienz 0

) Die Organinsuffizienz oder der immunsupprimierte Status miissen vor dem gegenwartigen
Krankenhausaufenthalt bekannt gewesen sein und einem Kriterienkatalog entsprechen:

Tabelle 22: Kriterienkatalog zur Organinsuffizienz beim Chronic Health Score

e Bioptisch gesicherte Zirrhose und portale Hypertension oder

e  Obere gastrointestinale Blutungen in der Anamnese, verursacht

Leber durch portale Hypertension oder

e Vorherige Episoden mit hepatischer Insuffizienz/hepatischer En-
zephalopathie/hepatischem Koma

Kardiovaskular | ¢« New York Heart Association Class IV

e Chronische restriktive, obstruktive oder vaskulare Erkrankungen,
die mit einer schweren Einschréankung bei leichten Aufgaben ein-
hergehen (z. B. Treppen steigen oder Haushaltsfiihrung) oder

Atmung e  Chronische Hypoxie, Hyperkapnie, erworbene Polyzythadmie,
schwere pulmonale Hypertension (> 40 mmHg) oder Abhangig-
keit von Beatmung

Niere e Dauerhafte Dialyse
e Immunsuppression als Folge einer Therapie. wie Chemotherapie,
. Bestrahlung, langfristige oder hochdosierte Steroide
Immunschwache

e Grunderkrankungen, die mit einer Immunschwache einhergehen,
wie Leukdmie, Lymphom, AIDS
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8. Neuropsychologische Untersuchung

Patientenname:

Orientierung: Ort: oja o nein

Zeit: oja onein

Hirnnervenlasion: o nein o ja:

Motorik, Kraft, Tonus, Koordination:

Situation:

Person:

oja onein

oja o nein

Romberg o positiv o negativ Diadochokinese Eu- Brady-/Dys-
Vorhalteversuch o positiv o negativ rechts o o
Unterberger o positiv o negativ links o o
Zehenspitzen o sicher o unsicher Finger-Nase sicher ataktisch
Seiltdnzergang o sicher o unsicher rechts o o
Hackengang o sicher o unsicher links o o
Reflexstatus: rechts links rechts links
BSR PSR

- erloschen

+ schwach TSR ASR

++ mittellebhaft Babin-

+++ gesteigert RPD ski

VR verbreiterte Reflexzone ADR

Handigkeit: o rechts o links o umerzogen

Sensibilitatsstorungen: o nein o ja:
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Erscheinungsbild:

Familienstand: o ledig

Verhalten beim Gespréach

o wachsam
o kooperativ

Affekt

o angespannt o affektarm
o gereizt o klagsam
Urteilsfahigkeit:

Sonstiges:

o verheiratet o verwitwet oPartnerschaft
o indifferent o irritiert
o apathisch o aggressiv
o affektlabil o affektstarr o euphorisch o ambivalent

o deprimiert o gesteigertes Selbstwertgefihl
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9. Der SF-36-Fragebogen

Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Fragebogen zum Gesundheitszustand (SF-36)

In diesem Fragebogen geht es um |hre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermoglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich flihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortmdglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie lhren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

AUSGEZEICNEL.......eiiiiiiiiici 1
SEhr QUL 2
QU s e S s 3
WeNIGEr QUE. sz aaiasis e sravsobusm i oamrsosones 4
Schlecht sznnmnmnu s nnnsimsyagmne 5
2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr.............cceceenns 1
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr.............ccc........ 2
Etwa so wie vor einem Jahr.........cccooeiieiiieniiiiiieiee 3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr.................. 4
Derzeit viel schlechter als vor einem Jabhr...................... 5
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Im folgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag
auslben. Sind Sie durch Ihren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten

eingeschrankt ? Wenn ja, wie stark ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an )

Ja, stark Ja, etwas Nein ,
B eingeschrankt | eingeschrankt Uberhaupt
TATIGKEITEN nicht
eingeschrankt

anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen,
schwere Gegenstande heben, anstrengenden 1 2 3
Sport treiben
mittelschwere Tétigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf 1 2 3
spielen
Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3
einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
sich beugen, knien, buicken 1 2 3
mehr als 1 Kilometer zu FuB gehen 1 2 3
mehrere StraBenkreuzungen weit zu FuB3
gehen 1 2 3
eine StraBenkreuzung weit zu FuB3 gehen 1 2 3
sich baden oder anziehen 1 2 3

Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund lhrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN
Ich konnte nicht so lange wie
Ublich tatig sein 1 2
Ich habe weniger geschafft
als ich wollte 1 2
Ich konnte nur bestimmte
Dinge tun 1 2
Ich hatte Schwierigkeiten bei
der Ausflhrung (z.B. ich 1 2

muBte mich besonders
anstrengen)
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Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.
weil Sie sich niedergeschlagen oder angstlich flhlten) ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

Ich konnte nicht so lange wie
(Uiblich tatig sein 1 2

Ich habe weniger geschafft
als ich wollte 1 2

Ich konnte nicht so sorgfaltig
wie Ublich arbeiten 1 2

Wie sehr haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen Ihre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

UBEINAUPE MICNT.....cvveveieieeeveee ettt 1
EIWES....ceiii e 2
NaBIg s s 3
Zienlich e 4
SO e S T 5

Wie stark waren |hre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ich hatte keine Schmerzen...............ccccuiineiisiiiiieiisiisiinaenessns 1
Sehtleichl memmmrm s 2
Loicht. i e s i 3
N BIG s s S 4
SlAl s R 5
Sehislat s srmmrrrrns TR 6
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Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstatigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

NISTTE (V] 3 1ol 7] — 1
EiN:DiBCHON: . uxsseismanmmmmmammmins sy s 2
VNG BT anssmamanimsnnsmasmsnsessaassssvsass i A A AR SR 3
IO s snswsmunssmnomsmisusuases s 40 0asw s 04 SR VA RS AR SRS VSRR 4
SO Phcwanvnsnamsusmmiusnass smsess s s A S 3 S A SR SR 5

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es Ihnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am
ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den yergangenen 4 Wochen...

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

BEFINDEN Immer Meistens | Ziemlich | Manch- Selten Nie
oft Mal
...voller Schwung 1 2 3 4 5 6
...sehr nervés 1 2 3 4 5 6
...S0
niedergeschlagen, 1 2 3 & 5 6

daB Sie nichts
aufheitern konnte ?

...ruhig und gelassen 1 2 3 4 5 6

...voller Energie? 1 2 3 4 b 6

...entmutigt und

traurig 1 2 3 4 5 6
...erschopft 1 2 3 4 5 6
... glicklich 1 2 3 4 5 6
...mide 1 2 3 4 5 6
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9. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen lhre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)

beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

o 1
IBISRBIIS v nsmaiss s aasacenmsm s s s A A SRR R A AR 2
MaERChMAL s 3
SOOI s suswausus swanumsmususwanes savsesvas o3 90 4RH SR B SRR RS AR RS 4
PG s s cvawsmssnimasmmsenmanessas coassmasniv s tm s aa AR S R AR 45505 5

10. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

AUSSAGEN Trifft ganz zu |  Trifft weit- WeiB nicht Trifft Trifft
gehend zu weitgehend | Uberhaupt
nicht zu nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter
als andere krank zu 1 2 3 4 5
werden
b. Ich bin genauso gesund
wie alle anderen, die ich 1 2 3 4 5
kenne
c. Ich erwarte, daB meine
Gesundheit nachlast 1 2 3 4 5
d. Ich erfreue mich
ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit
11. Wie wirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben ?
sehrgut o gut o mittelmaBig o schlecht o sehr schlecht o

92




12. Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen. Bitte Kreuzen (X) Sie in jeder

Reihe an, ob diese fiir Sie zutrifft oder nicht.
JA

Ich: biri andatemid BTSSR  C T A
Ich habe nachts Schmerzen.................
Ich flihle mich niedergeschlagen............cccccccoiiiiiinin i
Ich habe unertragliche Schmerzen... "
Ich nehme Tabletten, um schlafen zu konnen SRR T AT
Ich habe vergessen, wie es ist Freude zu empflnden o
Ich fiihle mich gereizt.............. W,
Ich finde es schmerzhaft meine KorperpOSItlon zu verandern ..........
Ich flihle mich einsam .
Ich kann mich nur mnerhalb des Hauses bewegen ......................
Es fallt mir schwer mich zu blicken ..
Alles strengt mich an.. S T R S S B R S s
Ich wache in den fruhen Morgenstunden auf
Ich kann Uberhaupt nicht gehen ... e
Es fallt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen........... ......
Die Tage zishen sich:uasnnnnannsnsmusnuniuinunpansnnesss
Ich habe Schwierigkeiten Treppen hinauf- und hinunterzugehen..............c..........
Es fallt mir schwer nach Gegenstédnden zu greifen............cccocciciiiiiiiininc
Ich habe Schmerzen beim Gehen...........
Mir reiBt derzeit oft der Geduldsfaden...........c.cccceeeieeiiieiciiie e
Ich fliihle, daB ich niemanden nahestehe..........cccccoeeveveenne. R R R R
Ich liege nachts die meiste Zeit wach...................
Ich habe das Gefiihl, die Kontrolle zu verlieren....
Ich habe Schmerzen, wenn ich stehe ........cc.cccooeceviiiiieennen. e
Es fallt mir schwer mich selbst anzuziehen....................
Meine Energie 1aBt schnell nach... 2

Es fallt mir schwer lange zu stehen (z B am Spulbecken an der Bushaltestelle) 0
Ich habe andauernd Schmerzen...

Ich brauche lange zum Einschlafen :
Ich habe das Gefiihl fiir andere Menschen eine Last zu sein...........cccovceeveeiiieenes
Sorgen’halten:mich NaGhISIWACH, .ouwasmrmmsmrresmsrsssemsssmsssenssmssmssassssessapssrssnssns
Ich fuhle, daB das Leben nicht lebenswert ist...
Ich schlafe nachts schlecht... 3
Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszukommen

Ich brauche Hilfe, wenn ich mich auBer Haus bewegen will (Stock oder

coococooo

jermand; der TCh SHUZY s s s s s 0
Ich habe Schmerzen, wenn ich Treppen hinauf- und hinuntergehe...................... 0
Ich wache deprimiert auf... R R I PTRRRRRN
Ich habe Schmerzen, wenn |ch sttze ..................................................................... 0
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10. Der IES-R

Denken Sie bitte an das Ereignis. Geben Sie im Folgenden an, wie Sie in der ver

UNIVERSITATSMEDIZIN = UMG
GOTTINGEN =

' Woche zu di

Ereignis gestanden haben, indem Sie fiir jede der folgenden Reaktionen ankreuzen, wie haufig diese bei
Ihnen aufgetreten ist.

(1]

1.

10.

1

=

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

2

[

22.

Immer wenn ich an das Ereignis erinnert wurde, kehrten die Gefiihle wieder.

Ich hatte Schwierigkeiten, nachts durchzuschlafen.

Andere Dinge erinnerten mich immer wieder daran.

Ich fihlte mich reizbar und argerlich.

Ich versuchte, mich nicht aufzuregen, wenn ich daran dachte oder erinnert wurde.

Auch ohne es zu beabsichtigen, musste ich daran denken.

Es kam mir so vor, als ob es gar nicht geschehen wére oder irgendwie unwirklich war.

Ich versuchte, Erinnerungen daran aus dem Weg zu gehen.
Bilder, die mit dem Ereignis zu tun hatten, kamen mir pl6tzlich in den Sinn.

Ich war leicht reizbar und schreckhaft.

. Ich versuchte, nicht daran zu denken.

Ich merkte zwar, dass meine Gefiihle durch das Ereignis noch sehr aufgewiihlt waren, aber ich

beschaftigte mich nicht mit ihnen.

Die Gefiihle, die das Ereignis in mir ausldsten, waren ein bisschen wie abgestumpft.

Ich stellte fest, dass ich handelte oder fiihlte, als ob ich in die Zeit des Ereignisses zurlickversetzt sei.

Ich konnte nicht einschlafen, weil ich immer dieses Ereignis vor mir sah.

Es kam mir vor, dass die Gefiihle, die mit dem Ereignis zusammenhingen, pl6tzlich fur kurze Zeit viel

heftiger wurden.
Ich versuchte, das Ereignis aus meiner Erinnerung zu streichen.

Es fiel mir schwer, mich zu konzentrieren.

Uberhaupt  selten
nicht

0

OooooO0ODODOO OO
O00OO0ODO0OO0ODOO0OO OO

00
0

UNIVERSITATSMEDIZIN

manchmal

Oo0oO0OO0OO0OOODODODOODOD

0

o
Ed

00 0OOODODOOODOODOOODO

GOTTINGEN i UMG

Uberhaupt ~ selten
nicht

o o
o o

0
0

Die Erinnerungen daran |6sten bei mir kérperliche Reaktionen, wie Schwitzen, Atemnot, Schwindel (] D

oder Herzklopfen aus.

Ich tradumte davon.

. Ich empfand mich selber als sehr vorsichtig, aufmerksam oder hellhérig.

Ich versuchte, nicht dartber zu sprechen.
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11. MRT-Scans aller Studienteilnehmer

Die Abbildungen 26 — 32 zeigen die ubrigen MRT-Scans und Befunde der Studienteilnehmer,

die nichtim Ergebnisteil als Beispielbilder abgebildet wurden:

Abbildung 28: Unauffalliger Abbildung 29: Unauffalliger Abbildung 30: Pathologischer
MRT-Befund MRT-Befund MRT-Befund

Patient 6, die MRT-Aufnahme Patient 8, die MRT-Aufnahme Patient 9, ein Punkt im Genu,
zeigt keinen Hinweisauf Hamorr-  zeigt keinen Hinweis auf Hamorr-  zwei im Splenium), subkortikal
hagien hagien

Abbildung 31: Unauffalliger Abbildung 32: Unauffalliger Abbildung 33: Unauffalliger
MRT-Befund MRT-Befund MRT-Befund

Patient 11, die MRT-Aufnahme Patient 12, die MRT-Aufnahme Patient 14, die MRT-Aufnahme
zeigt keinen Hinweis auf Hamorr-  zeigt keinen Hinweis auf Hamorr-  zeigt keinen Hinweis auf Hamorr-
hagien hagien hagien
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Abbildung 34: Unauffalliger
MRT-Befund

Patient 16, die MRT-Aufnahme
zeigt keinen Hinweis auf Hamorr-
hagien
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Féchern Englisch und Werte und Normen fir das Lehramt an Gymnasien auf, das ich 2009
mit der Gesamtnote 1,9 abschloss. 2007 verbrachte ich ein Auslandssemester an der Univer-
sidad de Valladolid, Palencia in Spanien.

Nach einer Ausbildung zum Rettungssanitater 2008 engagierte ich mich regelméfig ehren-
amtlich im Rettungsdienst bis zum Ende meines Medizinstudiums, welches ich im Herbst
2009 aufnahm. Den vorklinischen Abschnittabsolvierte ich an der Philipps-Universitat Mar-
burg, den klinischen Abschnitt an der Georg-August Universitat Gottingen.

Die Arbeiten an der vorliegenden Dissertation nahm ich im November 2013 auf.

Im Mai 2016 absolvierte ich den dritten Teil der Arztlichen Priifung und arbeitete von Au-
gust 2016 bis Mérz 2020 als Assistenzarztin der Anésthesiologie am St. Josefs-Hospital in

Cloppenburg, seit Mai 2020 am Evangelischen Krankenhaus in Oldenburg.
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