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Einleitung 1

1 Einleitung

Das akute Atemnotsyndrom des Erwachsenen (acute respiratory distress syndrome; ARDS) stellt ein
hiufiges und aufgrund seiner hohen Morbiditit und Mortalitit relevantes Krankheitsbild der
Intensivmedizin dar (Bellani et al. 2016). Charakteristisch fir ein ARDS sind Hypoximie,
bilaterale Lungeninfiltrate, die dadurch herabgesetzte Compliance der Lunge sowie ein akutes
Auftreten mit Beginn und Verschlechterung der Symptomatik innerhalb von sieben Tagen (Fan
et al. 2018; Fichtner et al. 2019). Die Pathogenese des ARDS ist multifaktoriell. Die hdufigsten
Ursachen sind die Pneumonie und die Sepsis, die zur erthéhten Permeabilitit der Blut-Luft-
Schranke und damit einhergehendem Lungenédem sowie Atelektasen fithren (Bellani et al.
2016). Es kommt zur Ausbildung von pulmonalen Rechts-Links-Shunts mit resultierender
Hypoximie (Ware und Matthay 2000).

Statistisch gesehen haben 10,4% der Patienten auf der Intensivstation ein ARDS (Bellani et al.
2016), deren Mortalitit mit dem Schweregrad des Krankheitsbildes zunimmt (vgl. 1.1.1).
Abhingig von der Oxygenierung des Blutes wird das ARDS seit der tiberarbeiteten Definition
2012 (,,Berlin-Definition®) in die Kategorien mild, moderat und schwer eingeteilt (Ranieri et al.
2012). Die Mortalitit steigt von 34,9% bei der milden Form, tiber 40,3% bei der moderaten
Form, auf 46,1% bei der schweren Form des ARDS an (Bellani et al. 2016).

Zur Sicherstellung des pulmonalen Gasaustausches bendtigen ARDS-Patienten eine
spezialisierte und hochdifferenzierte intensivmedizinische Beatmungstherapie, deren Invasivitit
mit dem Schweregrad der Erkrankung zunimmt und Zeit fiir die Behandlung der Ursachen gibt
(Moerer et al. 2017). Die initiale Beatmungstherapie beinhaltet die lungenprotektive Beatmung
mit niedrigem Tidalvolumen und erhohtem positiven endexspiratorischen Druck (positive
endexspiratory pressure; PEEP) zum Schutz des Lungenparenchyms vor iatrogener beatmungs-
assoziierter Lungenschidigung (Bein et al. 2016). Zu den erweiterten Mallnahmen gehéren
Bauchlage oder Muskelrelaxierung (Bellani et al. 2016). Die extrakorporale Membran-
oxygenierung (extracorporeal membrane oxygenation; ECMO) stellt die letzte, hochgradig invasive
Therapieoption zur Sicherstellung der Oxygenierung dar und gilt als ,,Rescue“~-Mafinahme und
Ultima Ratio (DGAI 2017; Moerer et al. 2017).

Durch intensive klinische wie experimentelle Forschung und dem daraus resultierenden
verbesserten Verstindnis fir die Pathophysiologie des Krankheitsbildes konnte die Mortalitit
von circa 60% in den 90er Jahren auf genannte 35 — 46% im Jahr 2016 gesenkt werden (Dodoo-
Schittko et al. 2017). Die Optimierung der lungenprotektiven Beatmung hat wesentlich zur
Reduktion der Mortalitit beigetragen. Neben niedrigem Tidalvolumen und erth6htem PEEP hat
sich die konstant niedrige inspiratorische Druckdifferenz (driving pressure; Ap) als fihrender

Parameter erwiesen (Amato et al. 2015).



Einleitung 2

Ebenso haben die innovative Weiterentwicklung der ECMO-Systeme sowie die zunehmende
Routine und Erfahrung der Intensivmediziner die Sicherheit und Anwendbarkeit der ECMO-
Therapie verbessert (Harnisch und Moerer 2021). Aktuelle klinische Studien und Meta-Analysen
berichten nun von einer reduzierten Mortalitit bei ECMO-Patienten im Vergleich zu konserva-
tiv behandelten (nonECMO) Patienten (Combes et al. 2020; Wang J et al. 2021). Einige Autoren
schlagen daher vor, die ECMO nicht als Ultima Ratio einzusetzen, sondern frihzeitig bei

gegebener Indikation und Expertise einzuleiten (Karagiannidis et al. 2020; Wang J et al. 2021).

Aufgrund dieser Entwicklung hat sich der Fokus klinischer Studien zunehmend auf das
Langzeitoutcome von ARDS-Patienten gerichtet. Besonderes Interesse gilt mit der Ausweitung
der Indikation dieses komplikativen Verfahrens dem Vergleich von ECMO-Patienten und
nonECMO-Patienten. Das Langzeitoutcome der Uberlebenden geht oft mit multiplen
Beeintrichtigungen einher (Dodoo-Schittko et al. 2017). Ehemalige ARDS-Patienten, ob mit
oder ohne ECMO-Therapie, leiden unter physischen wie psychischen Einschrinkungen, die die
Lebensqualitit negativ beeinflussen (Sylvestre et al. 2019).

Kognitive Einschrinkungen werden bei 78 — 100% der ARDS-Patienten zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung beobachtet (Hopkins et al. 1999; Hopkins et al. 2005). Diese betreffen
die Bereiche Gedichtnis, Aufmerksamkeit und Exekutivfunktionen, zu denen Fahigkeiten wie
Zielsetzung, Priorititenverteilung oder Selbstkontrolle zihlen, und werden in klinischen Studien
mit Hilfe von standardisierten neurokognitiven Testbatterien und Fragebégen gemessen. Nach
zwel Jahren wird eine anhaltende Privalenz kognitiver Einschrinkungen von circa 50% bei
ECMO- und nonECMO-Patienten angegeben (Hopkins et al. 2005; Sylvestre et al. 2019).
AuBlerdem berichten Studien tber die Korrelation der Dauer der Hypoxdmie wihrend des
ARDS mit dem Auftreten kognitiver Einschrinkungen (Hopkins et al. 1999; Mikkelsen et al.
2012).

Da ARDS-Patienten definitionsgemial3 Phasen der Hypoxdmie durchleiden und im Verlauf
kognitive Auffilligkeiten auftreten, wurden Untersuchungen zur Abklirung von Hirn-
schadigungen nach iberlebtem ARDS durchgefithrt. Craniale Computertomographien (cCT)
(Hopkins et al. 2006) und craniale Magnetresonanztomographien (cMRT) (Jackson et al. 2009)
zeigten allgemeine Verdnderungen des Gehirns und im Speziellen Reduktionen der grauen
Substanz bei nonECMO-Patienten. Die Erweiterungen der Seitenventrikel und des dritten
Ventrikels korrelierten dabei mit einer Verminderung der grauen Substanz und kognitiven
Defiziten der Gedichtnisleistung, Aufmerksamkeit und Konzentration (Hopkins et al. 2000;
Jackson et al. 2009). Auch in cMRT-Untersuchungen von ARDS-Patienten nach ECMO-
Therapie wurden bei 37% zerebrovaskulire Lisionen gefunden, die zudem mit verminderten
Gedichtnisleistungen korrelierten (von Bahr et al. 2018). Die unterschiedliche Methodik der
Studien ldsst einen Vergleich kaum zu, zumal eine manuelle Auswertung sehr kleine strukturelle

Auffilligkeiten nicht erkennen kann.

Eine neue Technik zur Auswertung von cMRT-Datensitzen bietet die Voxel-basierte

Morphometrie (VBM). Sie wird nicht invasiv und in vivo angewendet und kann kleinste
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Verianderungen des Gehirngewebes messen, bevor diese makroskopisch sichtbar sind
(Ashburner und Friston 2000). In den verschiedensten Bereichen der klinischen wie nicht-
klinischen Forschung konnten neue Erkenntnisse zu Volumen- und Dichteverinderung des Ge-
hirns und der betroffenen Areale der grauen Substanz sowohl bei pathologischen als auch bei

physiologischen Volumenverinderungen erbracht werden (Gao et al. 2017; Good et al. 2001b).

Die VBM ist ein digitales, letztendlich statistisch-mathematisches Verfahren, das die cMRT-
Datensitze im dreidimensionalen Raum auf Volumen- und Dichteverinderungen des
Hirngewebes untersucht (Ashburner und Friston 2000). Die Berechnung von Volumen und
Dichte erfolgt in sogenannten Voxeln, wiirfelfé6rmigen computertechnischen Einheiten eines
Gitternetzes, die mehrheitlich eine Gré3e zwischen 1 — 2 mm? haben (Good et al. 2001a). Es
ergibt sich eine automatisierte, objektive und umfassende Untersuchung des gesamten Gehirns,
um absolute wie relative Volumina einzelner Hirnteile zu analysieren und zu quantifizieren
(Ashburner und Friston 2000). Die statistische Auswertung erfolgt Voxel-fir-Voxel tiber das
gesamte Gehirn (whole brain analysis; Ganzhirnanalyse), in summierten Volumen nach definierten
Gehirnregionen (Region of Interest; ROI), anhand der einzelnen Segmente (graue Substanz, weille
Substanz und Liquor cerebrospinalis) oder durch die Summe aller segmentierter Bestandteile als

totales intracranielles Volumen (TTV).

Bereits bei anderen, mit einer Hypoxdmie assoziierten, pulmonalen Krankheitsbildern, wie der
Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) oder dem Obstruktiven Schlafapnoe
Syndrom (OSAS), fand die VBM ihre Anwendung (Wang C et al. 2017; Zhang H et al. 2013).
Bei den jeweiligen Krankheitsbildern wurden Reduktionen der grauen Substanz in Teilen des
Frontallappens, Temporallappens und des Limbischen Systems gefunden. Speziell waren diese
Reduktionen beispielsweise im Gyrus cinguli, Gyrus parahippocampalis und der Amygdala
(siche Abbildung 3 und 11) nachzuweisen (Zhang H et al. 2013). Kognitive Einschrinkungen
und psychisch/ psychiatrische Erkrankungen als Folge des jeweiligen Krankheitsbildes
korrelierten dabei sowohl mit der Dauer der Hypoxdmie (Zhang H et al. 2013) als auch mit
Reduktionen der grauen Substanz im prifrontalen Kortex (Wang C et al. 2017). Bei der COPD
konnten diese Volumenreduktionen schon subklinisch detektiert werden (Wang C et al. 2017).
Dies macht die VBM fur die Friuherkennung neurokognitiver Einschrinkungen interessant, um
durch frihzeitige Therapie das Langzeitergebnis mal3geblich zu verbessern. Zwar sind die
Ausléser fir die Hypoxdmie unterschiedlich, doch zeigen sich sowohl bei Patienten mit COPD
als auch mit OSAS ahnliche, mit der Hypoxidmie korrelierende, neurokognitive Defizite in den
Bereichen Gedichtnis und Exekutivfunktionen, die auch bei Patienten nach schwerem ARDS

auftreten.

Mit diesem Hintergrund war es das Ziel dieser vorliegenden Arbeit, eine Pilotstudie zur VBM-
Analyse bei Patienten nach schwerem ARDS mit und ohne ECMO-Therapie durchzufithren.
Dazu wihlten wir das Studiendesgin einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie. Unser
Patientenkollektiv beinhaltet Patienten des ARDS-Zentrums Goéttingen, die im Rahmen einer

Nachuntersuchung eines schweren Lungenversagens ein cMRT erhalten hatten. Die cMRTs
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unserer Patienten wurden in der VBM-Analyse mit einer gesunden, nach Alter und Geschlecht
angepassten Kontrollgruppe verglichen. Zusitzlich unterteilten wir die Patientengruppe in
ECMO- und nonECMO-Patienten und fihrten eine VBM-Analyse der Subgruppen durch. Die
vorliegenden VBM-Analysen umfassen die Auswertung der globalen Parameter sowie eine
Ganzhirn- und ROI-Analyse.

Dabei verfolgten wir als erste Hypothese, dass Patienten nach schwerem ARDS im Vergleich
zu einer gesunden Kontrollgruppe Volumenreduktionen der grauen Substanz aufweisen. In der
Subgruppenanalyse gingen wir aufgrund der zunehmenden Hypoxdmie und Schwere der
Erkrankung bei den ECMO-Patienten von der weiteren Hypothese aus, dass bei Patienten mit
ECMO-Therapie stirkere Reduktionen der grauen Substanz auftreten als bei Patienten ohne
ECMO-Therapie. In der hypothesengeleiteten ROI-Analyse fokussierten wir uns auf den
Frontallappen, Temporallappen und das Limbische System (siche Abbildung 1, 2 und 3). Dort
erwarten wir Reduktionen der grauen Substanz bei den ARDS-Patienten, weil in diesen
Bereichen die kognitiven Funktionen wie Gedichtnis und Exekutivfunktionen lokalisiert sind,

die in den zitierten Studien bei ARDS-Patienten Einschrinkungen gezeigt hatten.
Es ergaben sich folgende Fragen, die mit dieser Arbeit beantwortet werden sollen:
Kommt es bei ARDS-Patienten zu einer Volumenreduktion der grauen Substanz?

Sind die volumenreduzierten Bereiche der grauen Substanz im Frontallappen, Temporallappen

und Limbischen System lokalisiert?

Unterscheidet sich die Auspragung der Volumenreduktionen der grauen Substanz bei ARDS-
Patienten mit und ohne ECMO-Therapie?

Abbildung 1: Gehirn. Seitliche
Ansicht.

Aus allen Studienteilnehmern
gemitteltes Bild. Rot:
Frontallappen; blau:
Parietallappen; gelb:
Temporallappen; griin:

Okzipitallappen; orange:

Cerebellum.
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Abbildung 2: Gehirn mit Beschriftung der relevanten Strukturen. Seitliche Ansicht.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Rot: Frontallappen; blau: Parietallappen, gelb: Temporallappen;
grin: Okzipitallappen; orange: Cerebellum.
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Abbildung 3: Gehirn mit Beschriftung der relevanten Strukturen. Innere seitliche Ansicht.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Rot: Frontallappen; pink: Limbisches System, blau: Parietallappen,
gelb: Temporallappen; griin: Okzipitallappen; orange: Cerebellum.
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11 ARDS

1.1.1 Definition und Entwicklung der Definitionen

In aktuellen Studien und im klinischen Gebrauch hat sich zur Abgrenzung des Krankheitsbildes
die sogenannte Berlin-Definition etabliert. Diese l0ste die zuvor gingige Definition der
American-European Consensus Conference (AECC) von 1994 ab. In dieser Klassifikation
wurde neben dem ARDS ebenfalls die ,,akute Lungenschidigung® (acute lung injury, ALI) als
mildere Form der respiratorischen Funktionseinschrinkung definiert (Bernard et al. 1994). Zur
Abgrenzung dient der Horovitz-Quotient, der sich aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck
(PaO2) und inspiratorischer Sauerstofffraktion (FiO2) zusammensetzt und das Mal3 der

Oxygenierungsstorung darstellt.

Tabelle 1: AECC-Definition des ALI und ARDS

AECC-Definition des ALI und ARDS (Bernard et al. 1994)

Krankheitsbeginn Akuter Beginn
Thoraxbildgebung Bilaterale Lungeninfiltrate im Rontgen-Thorax
. Bei Lungenkapillarverschlussdruck = 18 mmHg oder Aus-
Lungen6dem ) ) ) )
schluss einer linksarteriellen Hypertonie
ALI PaO2/FiO2 < 300 mmHg
Oxygenierungsstorung

ARDS PaO2/FiO2 < 200 mmHg

AECC: American-European Consensus Conference; ALI: acute lung injury; ARDS: acute respiratory distress
syndrome; PaO2/FiO2: artetieller Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstofffraktion - Hotovitz-

Quotient.

An der Definition der AECC wurde die Ungenauigkeit der Einschlusskriterien kritisiert, was zu
mifliger Reliabilitit und Validitit der Definition fithrte. Beispielsweise wird das Einschluss-
kriterium des akuten Beginns des ARDS nicht zeitlich definiert oder der Befund der
Thoraxbildgebung unzureichend beschrieben (Ranieri et al. 2012).

Die Betlin-Definition wurde 2012 von einer Expertengruppe der European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) initiiert und von drei weiteren groflen internationalen Fach-
gesellschaften verabschiedet. Ziel war die genauere Beschreibung der Symptome, die als
Einschlusskriterium zur Diagnosestellung des ARDS dienen. AuBlerdem sollte durch die
Einteilung in Schweregrade eine bessere Vorhersage des Outcomes erreicht werden (Ranieri et
al. 2012).
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Folgende vier Symptome wurden zur Beschreibung des ARDS formuliert:

- Der Krankheitsbeginn verlduft akut, das hei3t die Verschlechterung der Lungenfunktion
entwickelt sich innerhalb einer Woche.

- Die Thoraxbildgebung mittels Réntgen oder CT zeigt bilaterale Lungeninfiltrate.

- Das Lungenddem ist nicht durch eine kardiale Ursache oder (iatrogene) Hypervoldmie
erklarbar und fithrt zu gesteigerter Atemarbeit bis zur respiratorischen Insuffizienz.

- Die Oxygenierungsstorung teilt das ARDS anhand des Horovitz-Quotienten (PaO2/FiO2) in
die Schweregrade mild, moderat und schwer ein.

Tabelle 2: Berlin-Definition des ARDS

Berlin-Definition des ARDS (Ranieri et al. 2012)

Krankheitsbeginn Akut innerhalb einer Woche

Thoraxbildgebung Bilaterale Lungeninfiltrate (Tumor, Pneumothorax, Erguss

(konv. Rontgen oder CT) | ausgeschlossen)

Respiratorisches  Versagen ohne kardiale Ursache oder
Ursache des Lungenddems I
Flussigkeitsiiberschuss

Mild PaO2/FiO2 = 201 — 300 mmHg
Oxygenierungsstorung bei

Moderat  PaO2/FiO2 = 101 — 200 mmHg
PEEP > 5 cmH20

Schwer  PaO2/FiO2 < 100 mmHg

ARDS: acute respiratory distress syndrome; CT: Computertomographie; PaO2/FiO2: arterieller
Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstofffraktion - Horovitz-Quotient; PEEP: positive endexspiratory

pressure.

Die klinischen Erfahrungen sowie wissenschaftliche Aufarbeitungen dieser Definition ergaben
die einfache Anwendbarkeit der Diagnosekriterien. Jedoch basiert die Einteilung in die drei
Schweregrade nicht auf pathophysiologischen Grundlagen, sondern ist eine rein deskriptive
Einteilung anhand des Horovitz-Quotienten. Daher wurde eine angepasste, revidierte Anderung
dieser Definition veréffentlicht, die eine weitere Unterteilung der moderaten und schweren
Kategorie vorschligt, um die Patienten durch die krankheitsbezogenen, anatomischen und
physiologischen Unterschiede priziser in Bezug auf eine angemessene Therapie zu
unterscheiden (Maiolo et al. 2018). Diese neue Einteilung hat eine sehr gute pathophysiologische

Grundlage, bisher aber noch keinen offiziellen Definitionscharakter.

Maiolo et al. (2018) raten in ihrer vorgeschlagenen Einteilung an, die Gruppe des moderaten
ARDS in die Subgruppen mild-moderat und schwer-moderat zu unterteilen, sowie von der
Gruppe des schweren ARDS die Subgruppe sehr schwer abzugrenzen. Dabei verliuft die
Unterteilung der moderaten Gruppe dutch den Horovitz-Quotienten bei PaO2/FiO2 =
150 mmHg in mild-moderat (PaO2/FiO2 = 151 — 200 mmHg) und schwer-moderat
(PaO2/FiO2 = 101 — 150 mmHg). In dieser Einteilung wutde sichtbar, dass die Patienten der

schwer-moderaten Gruppe im Vergleich zur mild-moderaten Gruppe ein gro3eres Gewicht der
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Lunge aufweisen, linger in Bauchlage gelagert werden, héhere PaCO2- und FiO2-Werte und
einen niedrigeren pH haben, was den Unterschied innerhalb der moderaten Gruppe sowohl in
pathophysiologischer als auch therapeutischer Weise zeigt (Maiolo et al. 2018). Fir die Gruppe
des schweren ARDS wird die weitere Einteilung durch den FiO2 in die Subgruppen schwer
(<0,8) und sehr schwer (> 0,8) in Erwigung gezogen. Es zeigte sich, dass circa 90% der
Patienten aus der sehr schweren Subgruppe eine ECMO-Therapie erhalten haben. Die
Entscheidung dazu war primir der unzureichenden Oxygenierung geschuldet (Maiolo et al.
2018).

Diese revidierte Definition soll dabei helfen, eine genauere Diagnose in der Schweregrad-
einteilung zu stellen, was eine spezifischere Therapie in Bezug auf Lagerung und Beatmung
zuldsst und somit das Outcome der Patienten verbessern kann. Die Validitit der Definition und

Einteilungen muss noch in klinischen Studien geprift werden.

1.1.2  Atiologie

Die dtiologische Einteilung erfolgt in ein pulmonales und extrapulmonales ARDS. Lokale sowie
systemische Risikofaktoren beeinflussen die Entstehung eines ARDS maligeblich (Rezoagli et
al. 2017). Die wichtigste pulmonale Ursache fiir ein ARDS ist mit circa 60% die Pneumonie
(Bellani et al. 2016). Die Infektion der Lunge resultiert in einer iberschieBenden Entziindungs-
reaktion des Immunsystems und folglich dem ARDS (vgl. 1.1.3). Des Weiteren begtnstigen
auch Aspiration, Beinahe-Ertrinken und Fettembolien auf pulmonaler Ebene die Entstehung
eines ARDS (Rezoagli et al. 2017).

Wichtigste extrapulmonale Ursache ist mit 16% die Sepsis, die das Entziindungsgeschehen in
der Lunge entscheidend antreibt (Bellani et al. 2016). Auch die nicht-kardiogene Schock-
symptomatik oder schwere Verbrennungen sind extrapulmonale Risikofaktoren fir die
Entstehung des ARDS (Bellani et al. 2016; Butt et al. 2016; Rezoagli et al. 2017). Tritt bei
schweren Verbrennungen auch ein Inhalationstrauma mit Lungenédem auf, kann dieses
zusammen mit einer iberschieBenden Immunantwort die weitere Pathogenese des ARDS
fordern (Lam et al. 2018). Im Schock kann die erhohte Gefillpermeabilitit zum Lungenédem

und die Kombination mit einer Inflammationsreaktion zum ARDS fihren (Butt et al. 2016).

Anamnestische Risikofaktoren sind beispielsweise die COPD (circa 22%), die bereits im Vorfeld
eine Schidigung der Lunge verursacht. Der chronisch-pathologische Prozess fithrt zur
Destabilisierung der physiologischen Abwehrmechanismen der Lunge und bietet damit
Angriffs- und Ausbreitungsfliche fir Pathogene (Bellani et al. 2016). Auch die epitheliale und
immunologische Dysfunktion der Lunge, die durch das Rauchen verursacht wird, begilinstigt
den Verlauf zum ARDS (Pham und Rubenfeld 2017). Als demographische Risikofaktoren
wurden Alter, minnliches Geschlecht und ein niedriger sozio6konomischer Status beschrieben
(Dodoo-Schittko et al. 2018; Pham und Rubenfeld 2017).
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1.1.3 Pathophysiologie

Nach Katzenstein et al. (1976) wird der Verlauf des ARDS in drei Phasen eingeteilt. Die erste,
exsudative Phase betrifft die ersten drei Tage, in denen das akute Lungenédem entsteht, das
sich klinisch in einer respiratorischen Insuffizienz dullert. Die zweite Phase ist die proliferative
Phase und beinhaltet den Krankheitsverlauf etwa bis zum Ende der dritten Woche nach
Symptombeginn. Diese ist durch die Reparaturmechanismen der Lunge charakterisiert, die die
reversibel geschidigten Anteile der Lunge wiederherstellen. Die dritte Phase beschreibt den
chronischen Verlauf der Erkrankung und die damit einhergehenden irreversibel geschidigten
Lungenbereiche mit entstandener Fibrose (Katzenstein et al. 1976). Die Phasen gehen flieBend

ineinander tiber und laufen in unterschiedlichen LLungenabschnitten parallel ab (Butt et al. 2016).

Ausschlaggebend fir den Beginn und die erste Phase des ARDS ist eine tberschieBende
Entziindungsreaktion. Rezeptoren der Lungenkapillaren und Alveolen binden apoptotische
Partikel und Pathogene, die neutrophile Granulozyten und Makrophagen des angeborenen
Immunsystems aktivieren (Ware und Matthay 2000). Diese schitten Entziindungsmediatoren
wie reaktive Sauerstoffspezies, Proteasen und Interleukine aus, die in weiterer Folge zur
Destabilisierung der Zell-Zell-Kontakte des Kapillarendothels und Alveolarepithels fiihren
(Matthay et al. 2012). Die dadurch erhohte Permeabilitit lisst eine leukozyten- und
erythrozytenreiche Flissigkeit zunichst ins Interstittum eintreten. Dort verlingert sich die
Diffusionsstrecke der Blut-Luft-Schranke, was den Gasaustausch beeintrichtigt. Schlief3lich tritt
die Flussigkeit auch in den Alveolarraum tiber und es entsteht ein alveolires Lungenédem
(Rezoagli et al. 2017). Durch die Vetletzung des Alveolarepithels wird dieses strukturell
umgebaut und teilweise hyalinisiert, wodurch es zum Verlust von Pneumozyten Typ II und
folglich einer verminderten Surfactantproduktion kommt (Ware und Matthay 2000). Es
resultieren Atelektasen und Rechts-Links-Shunts dutrch die Perfusion nicht-ventilierter Bereiche

mit abnehmender Oxygenierung des Blutes.

In der zweiten Phase des ARDS wird in den weniger geschidigten Abschnitten das
Lungenodem resorbiert. Natrium-Kalium-ATPasen der intakten Pneumozyten Typ II bauen
einen osmotischen Gradienten auf; Natrium wird aktiv ins Interstittum gepumpt und Chlorid
folgt zum Ladungsausgleich. Wasser stréomt passiv entlang des entstandenen Konzen-

trationsgefilles ins Interstitium, sodass das Lungenddem abgebaut wird (Matthay et al. 2012).

In der dritten, chronischen Phase werden Immunzellen von Alveolarmakrophagen beseitigt.
Abhingig vom Grad der Schidigung wird das Alveolarepithel mit Hilfe von Pneumozyten
Typ 11, die sich im weiteren Verlauf zu Pneumozyten Typ I entwickeln kénnen, erneuert
(Rezoagli et al. 2017). Je schlechter jedoch die Reparaturmechanismen und je fortgeschrittener
die Fibrose, desto hoher ist die Mortalitit (Ware und Matthay 2000).

Erweiterungen im Verstindnis der Pathophysiologie des ARDS lieferten Untersuchungen einer
italienischen Forschungsgruppe, die die Inhomogenitit des Lungenparenchyms bei ARDS-
Patienten beschrieben und das Konzept der ,,baby-lung“ entwarfen. Der Name baby-lung bezieht

sich auf die normal belifteten und somit fiir den Gasaustausch verfiigbaren Anteile der Lunge
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des ARDS-Patienten. Diese entsprechen der Lungengro3e eines gesunden, funf bis sechs Jahre
alten Kindes und sind daher unzureichend fiir den Gasaustausch eines Erwachsenen (Gattinoni
und Pesenti 2005). Die tibrigen Lungenbereiche beim ARDS-Patienten sind wenig beliiftet,
tberblidht oder atelektatisch zusammengefallen und durch das Lungenédem komprimiert. Das
Ventilations-Perfusions-Verhiltnis ist in diesen Abschnitten nicht ausgeglichen, was eine vendse
Beimischung zum arterialisierten Blut bis hin zum kompletten Rechts-Links-Shunt bedeutet und

zur typischen Hypoxidmie beim ARDS fithrt (Moerer et al. 2017).

Durch die Auswertung von CTs konnte die baby-lung als ein funktionelles und nicht
anatomisches Konstrukt verstanden werden, das sich in Bauchlage in die dorsalen und in
Rickenlage in die ventralen Lungenabschnitte verlagert (Gattinoni und Pesenti 2005). Die
Compliance der baby-lung wird als annihernd normal beschrieben und ist von deren Grofe
und damit von der Schwere der Erkrankung abhingig. Im Bereich der baby-lung findet zum
groBten Teil der Gasaustausch statt, wobei auch dieser Teil der Lunge nicht als gesund
angeschen werden kann, sondern ebenfalls von inflimmatorischen Prozessen betroffen ist
(Gattinoni et al. 20106).

Das Konzept der baby-lung trug wesentlich zur Evaluation der Beatmungsschemata bei und
pragte zudem neue Ansitze der lungenprotektiven Beatmung bei ARDS-Patienten, die im

folgenden Kapitel Erwahnung finden sollen.

1.1.4 Lungenprotektive Beatmung und ECMO bei ARDS

Das ARDS bedarf zweifellos einer komplexen intensivmedizinischen Betreuung und stellt ein
akut lebensbedrohliches Krankheitsbild dar. Die Therapieméglichkeiten werden erforscht und
neue Erkenntnisse zur Senkung der hohen Mortalitit durch erweiterte und angepasste
Behandlungsmethoden in klinischen Studien gewonnen. Tabelle 3 fasst die Standardtherapien
bei den drei Schweregraden des ARDS zusammen und veranschaulicht den mit der Schwere der
Erkrankung zunehmenden Umfang, wie auch die steigende Invasivitit der Behandlung.
Wihrend bei mildem ARDS die Standardtherapie mit lungenprotektiver Beatmung und
idealerweise individuell angepasstem PEEP oft ausreichend ist, werden fir die Sicherstellung
der Oxygenierung bei moderatem ARDS erweiterte MaB3nahmen wie die Bauchlage angewendet.
Das schwere ARDS bedarf Notfallma3nahmen, wie zum Beispiel der neuromuskuliren
Blockade, Stickstoffmonoxid-Inhalationstherapie oder dert ECMO (Moerer et al. 2017).
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Tabelle 3: Therapieverlauf bei ARDS nach Moerer et al. (2017).

Mildes Moderates Schweres
ARDS ARDS ARDS

300 250 200 150 100 80 60 50 Pa0,/FiO,

Standardtherapie Ubergang zur Notfalltherapie

Bauchlagerung

PEEP High PEEP Strategic (> 15 — 18 mmHg)

\ IRV

\ iNO

| NMBA

| Rekrutierungsmandéver

\ ECMO

HFO

Lungenprotektive Beatmung Erwigung  nicht-
protektiver
Beatmung?

ARDS: acute respiratory distress syndrome; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; HFO: Hochfrequenz-
Oszillationsbeatmung; iNO: Stickstoffmonoxid-Inhalationstherapie; IRV: inversed ratio ventilation; NMBA: neuromuscular
blocking agents; PaO2/FiO2: Sauerstoffpartialdruck/inspiratorische Sauerstofffraktion - Horovitz-Quotient; PEEP: positive
endexspiratory pressure.

Da die vorliegende Arbeit eine Subgruppenanalyse von Patienten nach schwerem ARDS
beinhaltet, die entweder eine konservative Therapie in Form einer lungenprotektiven Beatmung
oder eine ECMO erhalten haben, werden diese unterschiedlichen Oxygenierungstherapien im
Folgenden zusammenfassend dargestellt. Indikator flir eine maschinelle Beatmung ist die per
definitionem auftretende Hypoxdmie beim ARDS. In klinischen Studien zur Therapie bei
schwerem ARDS wird die Hypoxdmie als FEinschlusskriterium zumeist mit folgenden
Richtwerten definiert: PaO2 < 60 mmHg, PaO2/FiO2 < 100 mmHg, pattielle Sauerstoff-
sattigung (SpO2) < 88% (Bein et al. 2016).

Ziel der Beatmung ist die Verbesserung des Ventilations-Perfusions-Verhiltnisses und damit
einhergehender Wiederherstellung der Normoxie zur Vermeidung von Hypoxien mit
irreversibler Zellschidigung. Auflerdem wird durch die Beatmung Zeit zur Therapie der Ursache
gewonnen (Moerer et al. 2017). Da die Lunge von ARDS-Patienten massive Beeintrichtigungen
aufweist (vgl. 1.1.3), wird zur Vorbeugung iatrogener Schidigungen eine lungenprotektive
Beatmung angestrebt. Von der Deutschen Gesellschaft fiir Anisthesiologie und
Intensivmedizin e.V. (DGAI) wurde 2017 eine S3-Leitlinie zur invasiven Beatmung und dem
Einsatz der ECMO bei ARDS herausgegeben, die folgende Malnahmen zur lungenprotektiven
Beatmung vorschlagt:

— PEEP 2 5 cmH20

- FiO2 so gering wie méglich; Zielwert: SpO2 90 — 94% bzw. PaO2 60 — 80 mmHg

— Tidalvolumen < 6 ml/kg idealem Korpergewicht

— Endinspiratorischer Atemwegsdruck < 30 cmH20

—  Ap <15 cmH20

— Inspiration-Exspiration-Verhiltnis (I:E) mit verlingerter Inspirationszeit 1:1 — 1:1,5
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PEEP und FiO2 werden abhingig voneinander zum Erreichen der angegebenen SpO2- bzw.
PaO2-Werte angepasst. Das dazu vorgeschlagene Protokoll des ARDS-Network ist auch in der
Leitlinie der DGAI enthalten (DGAI 2017). Das Tidalvolumen mit einer Obergrenze von
6 ml/kg idealem Korpergewicht soll die verbleibenden, zum Gasaustausch bereitstehenden
Alveolen (baby-lung) vor einer Uberdehnung (Volutrauma) schiitzen. Es wird jedoch darauf
hingewiesen, dass das ideale Korpergewicht nicht mit der GréB3e der baby-lung korreliert und
daher mit Vorsicht angewendet werden sollte (Bein et al. 2016). Das Tidalvolumen wird mit
einem initial hoheren PEEP und einem maximalen endinspiratorischen Atemwegsdruck
kombiniert, was die Alveolen vor dem repetitiven Kollaps bei Exspiration und damit einem
Atelektrauma schiitzt (Bein et al. 2016). Ebenso konnte gezeigt werden, dass ein niedriges und
insbesondere konstantes Ap zu einer verbesserten Erholung der Lunge beitrigt und die
krankenhausbezogene Mortalitit senkt (Amato et al. 2015). Daher wird empfohlen, Ap als
zusitzliche Zielvariable der maschinellen Beatmung heranzuziehen (Goligher et al. 2021). Die
maschinelle Beatmung beim ARDS stellt eine grofle Herausforderung fur die intensiv-
medizinische Betreuung der Patienten dar und bedarf einer individuellen Einschitzung und
hochfrequenten Justierung der Parameter im vorgeschlagenen Rahmen, um in Abhingigkeit der
Schwere des ARDS und damit der verfiigbaren Lungenkapazitit die protektive Beatmung zu

gewahrleisten.

Ist trotz individuell angepasster Einstellung der maschinellen Beatmung die Oxygenierung un-
zureichend (PaO2 < 60 mmHg oder PaO2 < 80 mmHg fiir > 3 — 6 h (DGAI 2017)) und wiirde
das Risiko einer beatmungsassoziierten Lungenschidigung bei zunehmender Steigerung der
Parameter Gber die protektiven Grenzen zu grof3 werden, wird eine ECMO in Betracht gezogen.
Diese wird aufgrund der akut lebensbedrohlichen Situation durch die anhaltende Hypoximie
als lebensrettende Mal3nahme (Rescue-Therapie) und letzte Therapieoption (Ultima Ratio)
angesechen (Bein et al. 2016; Moerer et al. 2017). Dabei ist das Ziel der ECMO, extern oxy-
geniertes Blut zur Verfiigung zu stellen, Kohlenstoffdioxid (COZ2) zu eliminieren und durch die
nun gefahrlos mégliche Reduktion der Beatmungsparameter in den (ultra-)protektiven Bereich
der Lunge Zeit zur Heilung zu verschaffen (Moerer et al. 2018). Die ECMO ist bei schwerem
ARDS und erhaltener kardialer Pumpfunktion in veno-venéser Form indiziert (DGAI 2017).

Bei der Anlage einer veno-vendsen ECMO wird typischerweise die Kaniile zur Drainage in der
Vena femoralis mit Ende in der Vena cava inferior etwa auf Hohe des Zwerchfells und die
Kaniile zur Reinfusion in der Vena jugularis interna platziert. Eine Platzierung ist auch
umgekehrt moglich oder Zu- und Abfluss kann durch beide Venae femorales stattfinden. Bei
der bifemoralen Kanilierung ist auf einen ausreichenden Abstand zwischen den Kaniilen zu
achten, da es sonst zu einer Rezirkulation des oxygenierten Blutes tiber die drainierende Kaniile
kommt (Fan et al. 2016). Durch die drainierende Kantle gelangt das vendse Blut tiber eine
Zentrifugalpumpe in den Oxygenator. Bei diesem Bauteil handelt es sich um eine
semipermeable Membran aus Oxygenierungsfasern, tiber die wihrend der Kontaktzeit mit
einem Frischgasfluss CO2 eliminiert und das Blut mit O2 angereichert wird. AnschlieSend wird

das oxygenierte Blut iiber die zufithrende Kantile wieder zuriick in den vendsen Kreislauf des
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Patienten gebracht, wo es sich mit dem nicht-oxygenierten Blut vermischt (Fan et al. 2016;
Moerer et al. 2018). Abhingig von der Grof3e der baby-lung und der damit zur Ventilation
zuginglichen Gasaustauschfliche, findet eine zusitzliche geringfiigige Oxygenierung und
Decarboxylierung in der Lunge statt. Je nach Atembereitschaft des Patienten wird weiterhin ein
PEEP appliziert, um die Lunge offen zu halten und Atelektasen zu vermeiden (Fan et al. 2010).
Das Verfahren der ECMO ist jedoch keineswegs risikoarm, wie die im Deutschen Arzteblatt
veroffentlichen Zahlen verdeutlichen: 15% Probleme mit den Kaniilen, 24% technische

Probleme und 35% Thrombosen bzw. Blutungen (Bernhardt et al. 2022).

Das Interesse an klinischen Studien zur Evaluation des Nutzens der ECMO bei schwerem
ARDS ist hochaktuell. Die derzeit aktuellste, randomisiert kontrollierte ELLIOA Studie hatte
sich zum Ziel gesetzt, eine Senkung der Mortalitit um 20% durch den Einsatz der ECMO bei
schwerem ARDS zu bestitigen (Gattinoni et al. 2018). Dieses gesetzte Ziel wurde mit einer
nicht statistisch signifikanten Reduktion der Mortalitit um 11% (p=0,07) verfehlt (Combes et
al. 2018). Gattinoni et al. (2018) verteidigen dennoch die Ergebnisse und weisen zum einen auf
die 28% der Kontrollgruppe hin, die aufgrund anhaltender Hypoxidmie in die ECMO-Gruppe
wechselten. Von diesen tbetlebten 43% nur mit Hilfe der ECMO. Zum anderen wird
angebracht, dass die Senkung der Invasivitit der maschinellen Beatmung in der ECMO-Gruppe
die Mortalitit ebenfalls verbesserte. Die im renommierten Journal ,,The Lancet™ erschienene,
randomisiert kontrollierte CESAR Studie konnte dahingegen eine statistisch signifikante
Senkung der Mortalitit bei der ECMO-Gruppe aufweisen (p=0,03) (Peck et al. 2009). Jedoch
wurde die Studie aufgrund ihres methodischen Vorgehens kritisiert, da beispielsweise Patienten
der ECMO-Gruppe keine ECMO erhielten, nur Patienten der ECMO-Gruppe in speziell
ausgebildeten Abteilungen behandelt und die Patienten der Kontrollgruppe keinem
standardisierten Therapieprotokoll unterzogen wurden (Fan et al. 2016; Moerer et al. 2018).
Eine Meta-Analyse aus der ELIOA und der CESAR Studie beschreibt eine reduzierte 90-Tage-
Mortalitit der ECMO-Patienten (p=0,013) (Combes et al. 2020). Zu diesem Ergebnis kam auch
eine weitere Meta-Analyse aus zwolf Studien zum Thema, die zudem von einer reduzierten 30-
Tage-Mortalitit der ECMO-Patienten berichtet (Shrestha et al. 2022).

Insgesamt sind die Zahlen der ECMO-Anwendungen in Deutschland seit Jahren steigend
(Friedrichson et al. 2021). Nach der S3-Leitlinie der DGAI wird die ECMO aktuell nur als
Notfallmaf3inahme in spezialisierten Abteilungen (ECMO-Zentren) mit mindestens 20 ECMO-
Applikationen pro Jahr empfohlen (DGAI 2017). Jedoch geben nun einige Autoren die
Empfehlung, die ECMO frithzeitiger in Betracht zu ziehen und in die Standardtherapie bei
schwerem ARDS unter entsprechender Expertise aufzunehmen (Karagiannidis et al. 2020;
Shrestha et al. 2022; Wang | et al. 2021).

1.1.5 Outcome und Lebensqualitit nach schwerem ARDS

Die Mortalitit von 35 — 46% je nach Ausprigung des ARDS zeigt die Lebensbedrohlichkeit der
Erkrankung (Bellani et al. 2016). Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
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steigt von 10 Gber 12 auf 14 Tage mit der Schwere des ARDS und verlingert sich bei
Inanspruchnahme der ECMO um circa 7 Tage (Shrestha et al. 2022). Die Frage nach dem
Outcome und der Lebensqualitit der Uberlebenden wurde daher konsequenterweise zum
Forschungsgebiet aktueller Studien. Die vorliegende Arbeit konzentriert sich dabei auf das

kognitive sowie psychisch/psychiatrische Outcome der ARDS-Patienten.

1.1.5.1 Kognitive Einschrinkungen

Zu den kognitiven Einschrinkungen nach ARDS gehért die Abnahme der Gedichtnis-
funktion, Aufmerksamkeit, Konzentrationsvermogen und Exekutivfunktionen (Wilcox et al.
2013). Anhand klinischer Studien (siche Tabelle 4) wurden ARDS-Patienten auf Defizite der
Informationsaufnahme und -verarbeitung untersucht. Standardisierte Tests zur Erfassung dieser
Defizite wurden in definierten Zeitraumen durchgefiihrt. Neuere Studien fokussierten sich auf
ARDS-Patienten nach ECMO-Therapie. In den Studien werden die Teilnehmer anhand
ausfihrlicher neurokognitiver Testbatterien untersucht. Die unterschiedlichen neurokognitiven
Tests (siche Tabelle 4) kommen zu heterogenen Ergebnissen. Bei Krankenhausentlassung liegt
die Zahl der kognitiv beeintrichtigten Patienten zwischen 78% (Hopkins et al. 2005) und 100%
(Hopkins et al. 1999). Nach einem Jahr schwanken die Zahlen von 46% (Hopkins et al. 2005)
tber 55% (Mikkelsen et al. 2012) bis 78% (Hopkins et al. 1999). Nach zwei Jahren geben
Hopkins et al. (2005) gleichbleibende Werte von 47% an, die sich mit den 56% der nonECMO-
Gruppe bzw. den 55% der ECMO-Gruppe bei Sylvestre et al. (2019) etwa decken. Marsh et al.
(2021) geben kognitive Einschrinkungen bei 30% der ECMO-Patienten nach 18 bis 24

Monaten an. In der Selbsteinschitzung dieser Patienten benennen 70% kognitive Defizite.

Hopkins et al. (1999) stellten bereits den Zusammenhang zwischen Hypoxidmie und einge-
schrinkten kognitiven Funktionen her. Die kontinuierliche Dokumentation des SpO2 zeigte in
der Auswertung, dass die Hypoximie zu statistisch signifikant schlechteren Testergebnissen der
neurokognitiven Funktionen fithrte. Dies konnte 2005 nur teilweise bestitigt werden. Wahrend
hypoxdmische Phasen mifBig mit dem Auftreten von Aufmerksamkeitsdefiziten assoziiert
werden konnten, wurde kein Zusammenhang zwischen der Dauer der Hypoximie und dem
Auftreten neurokognitiver Einschrinkungen beobachtet (Hopkins et al. 2005). Mikkelsen et al.
(2012) stellten fest, dass kognitive Einschrinkungen haufiger bei Patienten mit niedrigerem
PaO2 (< 72 mmHg, p=0,02) und konservativem Flussigkeitsmanagement auftraten. Von Bahr
et al. (2018) konnten keinen Zusammenhang zwischen kognitiven Einschrinkungen und der

Hypoximie bei Patienten nach ECMO-Therapie nachweisen.

Die Vergleichbarkeit der Studien ist durch die hohe Heterogenitit eingeschriankt. Unterschied-
liche Studiendesigns, Methoden und Auswertungen reduzieren die Vergleichbarkeit. Ein Trend
ist trotzdem erkennbar: Kognitive Einschrinkungen treten bei den meisten Patienten nach
ARDS auf, sowohl mit also auch ohne ECMO-Therapie. Die Tendenz zur Besserung ist

gegeben und verlduft iber Jahre.
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Tabelle 4: Studien zu kognitiven Einschrinkungen nach ARDS.

Informationsverarbeitung, Sprachfluss: GNT, PTT

Autor Therapie Methodik/ neurokognitive Tests Ergebnis/Fazit
Hopkins et al. | nonECMO Kognitive Funktion: WAIS-R 100% mit kognitiven Einschrinkungen bei Entlassung
1999 Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedichtnis: WMS-R, RAVLT, | 78% nach einem Jahr
n=062 ROCFT Korrelation zwischen Hypoxdmie und kognitiver Einschrinkung.
Informationsverarbeitung, Sprachfluss:
Trail Making Test A und B, Verbal Fluency test
Hopkins et al. | nonECMO Kognitive Funktion: WAIS-R 78% mit kognitiven Einschrinkungen bei Entlassung
2005 Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedichtnis: WMS-R, RAVLT, | 46% nach einem Jahr
n= 62 ROCFT 47% nach zwei Jahren
Informationsverarbeitung, Sprachfluss: Hypoximie fihrte miBig signifikant 2zu Konzentrations-,
Trail Making Test A und B, Verbal Fluency test Aufmerksamkeits- und Gedichtnisdefiziten bei Entlassung.
Mikkelsen et al. | nonECMO WAIS-III (Subtest Sprachverstindnis) 55% mit kognitiven Einschrinkungen nach einem Jahr
2012 WMS-III (Subtest Gedichtnis) Konservatives Flussigkeitsmanagement und Hypoxdmie waren
n=102 Sprachfluss: COWA assoziiert mit kognitiver Einschrinkung.
Exekutivfunktion: HSCT
Von Bahr et al. | ECMO Kognitive Funktion: WAIS-IV Neurokognitive Tests: - 1SD bei 79% der ECMO-Patienten
2018 Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedichtnis: WMS-R, RAVLT, | 37% hatten zerebrale Lisionen im cMRT, davon 64% mit veno-
n=38 RCFT arterieller ECMO.
Exekutivfunktion: D-KEFS Hypoxidmie war nicht assoziiert mit kognitiven FEinschrinkungen.
Sylvestre et al. | ECMO vs. Kognitive Funktion: WAIS-IV, PRI 55% der ECMO-Gruppe und 56% der nonECMO-Gruppe mit
2019 nonECMO Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedachtnis: WMI kognitiven Einschrinkungen (p=0,95) nach 20 — 22 Monaten.
n=40 Sprachfluss: VCI, PSI
Marsh et al. | ECMO Kognitive Funktion: WAIS-II, TOPF 30% mit kognitiven Einschrinkungen und
2021 Aufmerksamkeit, Konzentration, Gedichtnis: WMS-IV, ROCFT 70% mit subjektiv eingeschitzten kognitiven Einschrinkungen nach
n= 24 Exckutivfunktion: HSCT 18 — 24 Monaten

Keine Assoziation mit Auffilligkeiten in cCT oder cMRT.

cCT: craniale Computertomographie; cMRT: craniale Magnetresonanztomographie; COWA: Controlled Oral Word Association Test; D-KEFS: Delis—Kaplan Executive Function System;
GNT: Graded Naming Test; HSCT: Hayling Sentence Completion Test; PRI: Perceptual Reasoning Scale; PSI: Processing Speed Index; PTT: Pyramid and Palm Tree; RAVLT: Rey Auditory
Verbal Learning Test; RCFT: Rey Complex Figure Test; ROCFT: Rey Osterrieth Complex Figure Test; VCI: Verbal Comprehension Index; WAIS(-R): Wechsler Adult Intelligence Scale(-
Revised); WMI: Working Memory Index; WMS(-R): Wechsler Memory Scale(-Revised).
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1.1.5.2 Psychisch/ psychiatrische Einschrinkungen

Neben kognitiven Einschrinkungen wurden bei ARDS-Patienten psychische und
psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen, Angststorungen und Posttraumatische
Belastungsstorungen (PTBS) beobachtet. Diese wurden mit verschiedenen unten genannten

Testbatterien gemessen und zeigen eine dhnliche Privalenz wie kognitive Einschrinkungen.

In einem 2008 erschienenen systematischen Review werden die Zahlen von Depressionen
mit 17 — 43%, Angststorungen mit 23 — 48% und PTBS mit 21 — 35% nach ARDS ange-
geben. Die Werte wurden aus Studien mit Untersuchungszeitraumen von 0 bis 96 Monaten
nach Entlassung zusammengefasst (Davydow et al. 2008). Patienten zeigen entweder

Symptome fiir eine, zwei oder alle drei Erkrankungen (Bienvenu et al. 2018).

Aktuelle Untersuchungen geben vergleichbare Zahlen bei Patienten der ECMO- und
nonECMO-Gruppe an. Retrospektiv wurden die Patienten nach einem Jahr (Huang et al.
2016), nach zwei Jahren (Marsh et al. 2021; Mikkelsen et al. 2012; Sylvestre et al. 2019) und
nach funf Jahren (Bienvenu et al. 2018) verschiedenen Tests unterzogen. Neben
standardisierten Telefoninterviews (Mikkelsen et al. 2012) wurden folgende Tests
durchgefithrt: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) (Bienvenu et al. 2018; Huang
etal. 20106), Impact of Event Scale-Revised (IES-R) (Bienvenu et al. 2018; Huang et al. 2016),
Beck Depression Inventory II (BDI-II) (Marsh et al. 2021), Beck Anxiety Inventory (BAI)
und Impact of Event Scale (IES) (Sylvestre et al. 2019).

Insgesamt zeigt sich, dass psychische Erkrankungen nach einem Jahr bei circa 66% auftreten
(Huang et al. 2016). Im Verlauf sind nach funf Jahren noch immer 52% der ehemaligen
ARDS-Patienten von psychischen und psychiatrischen Einschrinkungen betroffen, was sich
insbesondere in der Lebensqualitit der Betroffenen und ihrer Angehorigen niederschligt
(Bienvenu et al. 2018).

1.1.5.3 Lebensqualitit

Der Parameter der Lebensqualitat fasst aus der Sicht des Patienten die vorherigen Abschnitte
zusammen, da diese eng mit dem physischen und psychischen Outcome assoziiert ist
(Dodoo-Schittko et al. 2017). Im gesundheitsbezogenen Fragebogen zur Lebensqualitit, dem
Short Form-36 (SF-36), wurde dieser Zusammenhang sichtbar. Patienten nach ARDS liegen
im Durchschnitt eine Standardabweichung unterhalb der Normalverteilung (Briegel et al.
2013). Eine geringere Distanz im 6-Minuten-Gehtest ist assoziiert mit einem reduzierten
Score im SF-36 (Herridge et al. 2011). Patienten mit zutensive care unit-acquired weakness
(ICUAW) bei Entlassung haben tiber zwei Jahre Werte unterhalb der Norm (Fan et al. 2014).

Im Vergleich von Patienten mit und ohne kognitive Einschrinkung nach ARDS zeigte sich
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bei Patienten mit kognitiven Einschrinkungen eine geringere Lebensqualitit durch mehrere
niedrigere Werte im SF-36 (Mikkelsen et al. 2009).

Als aussagekriftiger Parameter fur das Langzeitoutcome von ARDS-Patienten gilt der
Wiedereinstieg in den Beruf (Dodoo-Schittko et al. 2017). Eine deutsche Studie beschrieb,
dass 64% der ARDS-Uberlebenden nach fiinf Jahren wieder ihre alte Arbeit aufegenommen
haben, was assoziiert war mit korperlicher Funktionsfihigkeit, kérperlicher Rollenfunktion
und dem Fehlen von Schmerzen (Briegel et al. 2013). Faktoren wie Linge des
Intensivstations- oder Krankenhausaufenthalts zeigten keinen Effekt auf die Wieder-
aufnahme des Berufs. Patienten mit vorbestehenden Depressionen haben im Vergleich zu
Patienten ohne psychische Vorerkrankungen seltener den Neueinstieg ins Berufsleben
geschafft (Dodoo-Schittko et al. 2017). Eine weitere Studie gibt die Aufnahme einer Arbeit
vier Jahre nach ECMO-Therapie bei 82% der untersuchten ARDS-Uberlebenden an
(Rilinger et al. 2021).

In Deutschland wurde 2020 die multizentrische DACAPO Studie zur Untersuchung der
Versorgungsqualitit deutscher Intensivstationen sowie der Patientenmerkmale in Bezug auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit ehemaliger ARDS-Patienten verdffentlicht. Diese
kam zu dem erniichternden Ergebnis, dass Patienten nach lungenprotektiver Beatmung und
permissiver Hyperkapnie eine niedrigere gesundheitsbezogene Lebensqualitit angaben als

Patienten, die oberhalb der lungenprotektiven Grenzen beatmet wurden (Bein et al. 2020).

Zusammengefasst wird deutlich, dass sich eine griindliche Nachsorge insbesondere in Bezug
auf die psychische und kognitive Gesundheit fur die Verbesserung der Lebensqualitit als ein

wichtiger Faktor in der Genesung erweist.

1.2 Voxel-basierte Morphometrie

1.2.1 Software und Algorithmus der Vorverarbeitung

Die VBM ist ein Analyseverfahren der modernen Bildgebung zur Untersuchung von Dichte-
und Volumenunterschieden im Gehirn. Dazu werden c¢MRT-Datensitze voxelweise
analysiert. Das Wort Voxel kommt aus dem Englischen und setzt sich zusammen aus den
Wortern ,,volumetric” und , pixel”. Ein Voxel ist also das wirfelférmige, dreidimensionale
Pendant eines Pixels. Die Untersuchung der cMRT-Datensitze erfolgt bei der VBM im
dreidimensionalen Raum. Abhingig von der Aufldsung des MRT-Scanners und der
gewihlten Schichtdicke der einzelnen Bilder kénnen die Voxel verschiedene GroB3en haben
(Ashburner und Friston 2000).

Mit der VBM ist eine Technik implementiert worden, die benutzerunabhingig und

automatisiert das gesamte Gehirn volumetrisch, ohne das Aufstellen einer a-priori
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Hypothese untersucht. Angewendet wird die VBM in der Hirnforschung zur Untersuchung
der unterschiedlichen Hirngewebe auf deren Dichte- und Volumenverteilung (Mechelli et al.
2005). Graue Substanz, weille Substanz und Liquor cerebrospinalis (cerebrospinal fluid; CSF)
werden getrennt voneinander betrachtet, wobei sich die VBM primir auf die Auswertung
der grauen Substanz konzentriert. Fiir die weil3e Substanz ist die Auswertung prinzipiell auch
mit der VBM mdglich, das Diffusion Tensor Imaging (DTI) bietet jedoch detailliertere
Ergebnisse (Gaser 2018). In Studien zur Untersuchung der grauen Substanz mittels VBM
koénnen lokale Unterschiede von Dichte und Volumen der Patienten durch den Vergleich
mit einer gesunden Kontrollgruppe detektiert werden. Die Voxelgrof3e betrigt in der Regel
1 — 2 mm?, wodurch kleinste Unterschiede ermittelt werden kénnen (Good et al. 2001a;
Whitwell 2009).

Fir die VBM-Analyse sind cMRT-Aufnahmen mit Magnetization Prepared Rapid Gradient
Echo (MPRAGE) Sequenz oder andere 3D-Datensitze mit T1-Wichtung notwendig. Die
MPRAGE-Sequenz ist eine dreidimensionale, T1-gewichtete Gradientenechosequenz mit
vorgeschaltetem Anregungspuls und kurzer Akquisitionszeit. Sie wird sagittal akquiriert und
anschlieBend multiplanar rekonstruiert. Es ergibt sich ein starker Gewebekontrast und eine
hohe riumliche Auflésung, die eine prizise Segmentierung der Gewebe in graue Substanz,
weille Substanz und CSF bietet (Mugler und Brookeman 1990).

Zur Durchfihrung einer VBM werden die cMRT-Datensitze der Patienten mit Hilfe der
Software SPM (Statistical Parametric Mapping; https://www.filion.ucl.ac.uk/spm/
software/spm12/) in mehreren Schritten transformiert und bearbeitet. SPM wurde 1994
federfihrend von Prof. John Ashburner und Prof. Karl Friston vom Wellcome Trust Centre
for Neuroimaging entwickelt und seither stetig aktualisiert und optimiert. Die Software SPM
ermoglicht die statistische Auswertung von Volumen- oder Signalunterschieden im Gehirn
durch die Erstellung vergleichbarer parametrischer Karten sowie die Visualisierung der
Ergebnisse. Die Datenverarbeitung und -auswertung kann aus cMRT, funktionellem MRT
(fMRT), Single-Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT), Positronen-Emissions-
Tomographie (PET), Elektroenzephalographie (EEG) und Magnetoenzephalographie
(MEG) generiert werden. Dazu lduft SPM auf Basis der mathematischen
Berechnungssoftware MATLAB (Matrix laboratory; https://de.mathworks.com/products/
matlab.html). SPM nutzt bestehende Funktionen und Dateien von MATLAB und kom-

biniert diese mit extern, in der Programmiersprache C erstellten Algorithmen und Befehlen.

Die mit SPM durchgefiihrte VBM-Analyse beginnt mit der Ausrichtung der Bilder. Danach
folgt die Vorverarbeitung der cMRT-Datensitze. Diese enthilt bei der klassischen VBM-
Analyse die Schritte der raumlichen Normalisierung, Segmentierung, Modulation und
Glittung. AnschlieBend erfolgt die statistische Auswertung des gesamten Gehirns Voxel-fir-

Voxel (Ganzhirnanalyse) oder zusammengefasster Hirnbereiche (ROI-Analyse) entweder als
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Querschnittstudie oder im longitudinalen Vergleich. Im Folgenden wird ein Uberblick iiber
die klassische VBM-Analyse gegeben (Ashburner und Friston 2000; Kurth et al. 2015):

1.2.1.1 Ausrichten und setzen des Nullpunkts

Zunichst ist das Ausrichten der Schidel ein wichtiger Vorgang zur spiteren Vermeidung
von Fehlerquellen und Ungenauigkeiten. Die Commissura anterior wird als Nullpunkt

gesetzt. Die imaginire Verbindungslinie zur Commissura postetior (anterior commissure-posterior

commissure line; ACPC-Linie) stellt die Orientierungshilfe zur Ausrichtung der Gehirne dar
(siche Abbildung 4).

Abbildung 4: Commissura anterior, posterior und ACPC-Linie.

VBM-G6 3. Sagittal. Pfeil links: Commissura anterior; Pfeil rechts: Commissura posterior; rot: ACPC-Linie.

Als Orientierungs- und Nullpunkt wird die Commissura anterior gesetzt und mit der
Commissura posterior horizontal ausgerichtet. Durch Kippung, Rotation und Drehung
werden Fehlstellung des Kopfes wihrend der cMRT-Aufnahmen manuell ausgeglichen,
sodass alle Bilder die gleiche dreidimensionale Ausrichtung anhand der ACPC-Linie haben.
Abbildung 5 veranschaulicht diesen Prozess. Die obere Bildreihe zeigt die Bilder vor, die
untere Bildreihe nach der Ausrichtung. Das Fadenkreuz markiert die Commissura anterior.
Im koronaren Bild erfolgt die Ausrichtung anhand der Falx cerebri gebenden Mittellinie. Die
sagittalen und axialen Bilder werden entlang der ACPC-Linie ausgerichtet (siche
Abbildung 5).
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Abbildung 5: Prozess der Ausrichtung.

VBM-G6 3. Koronar, sagittal, axial. Oben: vor der Ausrichtung. Unten: nach der Ausrichtung. Fadenkreuz

markiert die Commissura anterior.

1.2.1.2 Normalisierung

Die Vorverarbeitung beginnt mit der Normalisierung. Die Bilder werden einem
standardisierten, stereotaktischen Raum angeglichen, um individuelle makroskopische
Unterschiede im Aufbau der Gehirne auszugleichen. Die Referenzdaten entstehen aus der
Anpassung vieler Gehirne in einen stereotaktischen Raum und wurden vom Montreal
Neurological Institute (MNI) fir ethnologisch unterschiedliche Gehirne (zum Beispiel

europiisch oder asiatisch) herausgegeben (http://brain-development.org).

Die Datensitze werden im Schritt der Normalisierung durch lineare und nicht-lineare
Prozesse in GroBle und Ausbreitung an den MNI-Raum angepasst. Lineare oder affine
Transformationen sind Verkleinerung, VergroBerung, Verschiebung, Rotation oder
Scherung, die die Bilder global anpassen. Daneben dienen nicht-lineare Transformationen
wie Stauchung und Zerrung der Korrektur lokaler Unterschiede (Ashburner und Friston

2000; Gaser 2013). Ausgehend von der ACPC-Linie wird virtuell ein Koordinatensystem
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aufgespannt, das allen Punkten im Gehirn eine Lokalisation zuordnet und den Vergleich
unterschiedlicher Gehirne moglich macht (Gaser 2013). Zur Optimierung der raumlichen
Normalisierung wurde zusitzlich der DARTEL (Diffeomorphic Anatomical Registration
through Exponentiated Lie algebra) Algorithmus entwickelt (Ashburner 2007). DARTEL ist
Teil der SPM-Software und bietet einen automatisierten Routinealgorithmus fir die
rdumliche Normalisierung. Dabei wird aus den Datensitzen der Studienteilnehmer ein
studienspezifisches Referenzhirn berechnet, an das die einzelnen Gehirne bzw. jeweils graue

Substanz, weille Substanz und CSF angeglichen werden. AbschlieBend wird der einzelne

Patientendatensatz an das Referenzhirn des MNI angepasst (Ashburner 2007).

Abbildung 6: Normalisierung. VBM-G6 3. Koronar, sagittal, axial.

1.2.1.3 Segmentierung

Im Teilprozess der Segmentierung werden die Bilder in die Anteile der grauen Substanz, der
weillen Substanz und des CSF segmentiert. Basierend auf der Intensitit der einzelnen Voxel
konnen die Anteile separiert werden (Ashburner und Friston 2005). Fir eine exaktere
Segmentierung wird die Wahrscheinlichkeit fir die Zugehorigkeit zum jeweiligen Gewebetyp
anhand von Wahrscheinlichkeitstemplates berechnet (Good et al. 2001a). Die Segmentierung

dient der korrekten Zuordnung aller Voxel zu den jeweiligen Gewebetypen.

Abbildung 7: Segmentierung, graue Substanz. VBM-G6 3. Koronar, sagittal, axial.
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1.2.1.4 Modulation

Die Modulation wird durchgefiihrt, um die Voxelvolumina der normalisierten, deformierten
Bilder wieder denen der Originalbilder anzupassen. Dazu werden die prozessierten Bilder
mit den Volumina aus den originalen Datensidtzen multipliziert (Mechelli et al. 2005;
Whitwell 2009). Die Voxeldichte wird in die Maleinheit Volumen konvertiert und
anschlieBend, ausgehend von der relativen Masse, die absolute Masse ermittelt. Die

statistische Analyse modulierter Daten erlaubt den Vergleich der absoluten Masse, also des

Volumens, wihrend nicht-modulierte Daten Unterschiede in der relativen Masse, also der
Konzentration, beschreiben (Good et al. 2001b).

Abbildung 8: Modulation. VBM-G6 3. Koronar, sagittal, axial.

1.2.1.5 Glittung

In der abschlieBenden Glittung werden die Bilder mit Hilfe eines GauBfilters geglittet. Der
Gaulfilter kann in verschiedenen GréfB3en eingesetzt werden, wodurch der zu vergleichende
Umbkreis definiert wird. Die Intensitit eines Voxels wird mit den Intensititen der
umliegenden Voxel verglichen und angepasst (Good et al. 2001a). Durch den Schritt des
Glittens werden lokale Artefakte ausgeglichen, was die Sensitivitit fir das Erkennen von
UnregelmilBigkeiten erhoht (Whitwell 2009). Im Bild wird durch die Glittung eine
beabsichtigte Unschirfe eingebracht (Kurth et al. 2015).

Abbildung 9: Glittung. VBM-G6 3. Koronar, sagittal, axial.
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1.2.2 Catl2

Mit der Entwicklung der Catl2 Toolbox (Computational Anatomy Toolbox;
http://www.neuro.uni-jena.de/cat/) durch Prof. Dr. Christian Gaser der Universitit Jena zu
der etablierten SPM-Software wurden einige Erweiterungen im Analyseverfahren der cMRT-
Datensitze realisiert, die zur Verbesserung der Ergebnisqualitit beigetragen haben
(Farokhian et al. 2017). Der erste Teil der Vorverarbeitung wurde durch einen neuen,
verbesserten und umfangreicheren Algorithmus erweitert, in den neben der Segmentierung
auch die riumliche Normalisierung und die Modulation implementiert sind, die zuvor als

eigenstindige Module durchzufiihren waren (Farokhian et al. 2017).

Folgende Schritte werden in der ersten Vorverarbeitung durchlaufen, in der die Bilder des
cMRT-Datensatzes nicht nur in die Gewebeklassen graue Substanz, weille Substanz und CSF
segmentiert, sondern auch normalisiert, moduliert und in ihrer Qualitit optimiert werden
(Gaser und Kurth 2017):

Interpolation — Qualititsverbesserung durch interne Einschiebung von Voxeln bei geringer

Auflésung
Denoising — Filter reduzieren Bildrauschen, wodurch Rinder schirfer hervortreten

Alffine preprocessing — Initiale affine Registrierung zur Entfernung von Dura und
Schidelknochen

Local adaptive segmentation — Exaktere Zuordnung zu grauer Substanz, weiller Substanz und
CSF bei variabler Intensitit und Homogenitit der anatomischen Strukturen (z.B.

Basalganglien)

Adaptive maximum a posterior segmentation — Zusitzliche Segmentierung zur Aufnahme

individueller lokaler Variationen

Partial volume segmentation — Segmentierung in graue Substanz, weille Substanz und CSF
sowie anschlieBender Abgleich mit Hilfe der zwei Klassen graue Substanz — weille
Substanz und graue Substanz — CSF zur priziseren Einschitzung der Zugehorigkeit zu

den jeweiligen Geweben jedes einzelnen Voxels
Skull-stripping und clean-up — Entfernung des Schidelknochens und der Gefille
Rdnmliche Normalisiernng — DARTEL-Normalisierung mit MNI-Vorlagen

Modulation — Berechnung des absoluten Volumens durch Multiplikation der deformierten

Volumeneinheiten mit den Volumina des originalen Datensatzes.

Nach der Vorverarbeitung werden die Bilder zwei Qualititskontrollen unterzogen. Diese
ermoglichen neue Freirdiume im Design multizentrischer Studien sowie der Analyse und dem

Vergleich von cMRTs, die von unterschiedlichen Scannern mit variablen Sequenzen erstellt
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wurden (Gaser 2018). Faktoren, die in die Qualititskontrolle einflieen, sind Bildrauschen,

Inhomogenitit und Auflésung.

Catl2 bietet die Qualititskontrolle der vorverarbeiteten Bilder durch einen Gruppen-
vergleich, bei dem von allen Probanden jeweils ein normalisiertes Bild der gleichen Ebene
nebeneinander dargestellt werden. Dies gibt eine einfache Ubersicht, ob alle Gehirne die
gleiche Ausrichtung und durch die Normalisierung die gleiche GréBe haben. Der
Gruppenvergleich zeigt, ob im ersten Schritt der Bildbearbeitung, dem Setzten der
Commissura anterior als Ursprung und der Ausrichtung der Gehirne, Ungenauigkeiten

aufgetreten sind. In Abbildung 10 ist dieser Vergleich der Qualititskontrolle exemplarisch

fir die ersten vier Probanden aus der Patientengruppe gezeigt.

Abbildung 10: Beispiel des Gruppenvergleichs der Qualititskontrolle. VBM-G6 1-4. Axial.

In einem zweiten Schritt der Qualititskontrolle wird die Homogenitit einer Kohorte
Uberprift, indem die Korrelation der Bilder berechnet wird. Eine hohe Korrelation bezogen
auf die prozessierten Bilder bedeutet, dass diese eine hohe Ahnlichkeit aufweisen, was dem

Ziel der Vorverarbeitung entspricht.

Die Glittung erfolgt tber SPM und schlie3t die Vorverarbeitung ab.

1.2.3 Statistische Auswertung

Das Ergebnis der Vorverarbeitung sind mit den normalisierten, modulierten und geglitteten
Segmenten statistisch parametrische Karten der Gehirne, die in der Ganzhirnanalyse Voxel-
fir-Voxel eine statistische Berechnung der Grauwertintensititsunterschiede aller Voxel
ermoglichen. Im Umfeld der Gaulfeldtheorie werden statistisch signifikante Unterschiede
im Volumen der Gehirnsubstanz zweier Gruppen berechnet (Mechelli et al. 2005). Eine
valide Moglichkeit der voxelweisen statistischen Auswertung bietet die Threshold-free
Cluster Enhancement (TFCE) Toolbox, die durch nicht-parametrische Tests Voxel-fiir-
Voxel die Grauwertintensititen vergleicht und eine schwellenwertunabhingige und cluster-
betonende Analyse bietet (Salimi-Khorshidi et al. 2011; Smith und Nichols 2009). Ohne
einen zuvor festgelegten Grenzwert der Clustergrole und der Signifikanzschwelle auf

Voxelebene (threshold-free) werden sowohl kleine Cluster mit hoher Signifikanz als auch grof3e
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Cluster mit niedriger Signifikanz durch die Kombination beider Werte berticksichtigt (c/uster
enhancement), wodurch die statistische Power aufgrund hoherer Sensitivitit verbessert wird
(Smith und Nichols 2009). Liegen statistisch signifikante Unterschiede im Gehirnvolumen
vor, werden diese in Clustern zusammenhingender Voxel mit der Zuordnung anhand der

Koordinaten des MNI angegeben.

Zudem konnen die Volumina definierter Gehirnbereiche summiert werden, mit denen eine
ROI-Analyse unter Anwendung weiterer Statistikprogramme durchgefihrt wird. Da bei der
Ganzhirnanalyse kleine Unterschiede mit geringer statistischer Power durch die Korrektur
der multiplen Tests ihre statistische Signifikanz verlieren, werden bei der hypothesen-
geleiteten ROI-Analyse aufgrund der zueinander addierten Voxel weniger Tests
durchgefiihrt, wodurch die Korrektur der multiplen Vergleiche gegen Alphakumulierung
kontrolliert wird (Haller et al. 2011). Dies bedeutet, dass die reduzierte Anzahl statistischer
Tests eine liberalere Korrektur auf multiple Vergleiche erlaubt, weil das Risiko eines

Alphafehlers geringer ist.

1.2.4 Anwendungsbereiche

Die VBM erméglicht sowohl den Vergleich eines Patientenkollektivs mit einer
Kontrollgruppe als auch die Beschreibung physiologischer Verinderungen bei gesunden
Probanden (Good et al. 2001b). In medizinischen Fragen zu verschiedensten patho-
physiologischen Verinderungen von Gehirnvolumen und —dichte hat die VBM weite
Verbreitung erlangt. Die VBM wurde bei der cMRT-Auswertung von Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen, wie Alzheimer (Karavasilis et al. 2019) und Parkinson
(Gao et al. 2017), oder bei chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus (Liu et al. 2017)

eingesetzt.

Bei Parkinson-Patienten zeigten sich neben Reduktionen der grauen Substanz im
Frontallappen und Temporallappen auch eine Reduktion in Volumen und Konzentration
der Basalganglien, des Cerebellums und des Thalamus (Gao et al. 2017). Wihrend die
Volumenreduktionen der grauen Substanz in den Basalganglien und dem Cerebellum mit
dem progredienten Verlauf der Krankheit assoziiert waren, korrelierte das verminderte
Volumen der grauen Substanz im Frontal- und Temporallappen mit der Zunahme an
kognitiven Defiziten (Gao et al. 2017). Bei Diabetes mellitus konnten mit Hilfe der VBM
eine Abnahme der grauen Substanz im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt
werden. Diese waren in Teilen des Frontal- und Temporallappens sowie im Precuneus und
Gyrus cinguli lokalisiert und wurden mit kognitiven Einschrinkungen der Patienten in
Verbindung gebracht (Liu et al. 2017).

Auch zu Krankheitsbildern aus dem Bereich der Psychologie und Psychiatrie fand die VBM

thre Anwendung. Studien wurden bei Patienten mit Depressionen (Besteher et al. 2017),
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Schizophrenie (Stein et al. 2021) und Borderline-Syndrom (Aguilar-Ortiz et al. 2018)
durchgefiihrt. Bei diesen Krankheitsbildern zeigten sich Verminderungen der grauen
Substanz im Frontal- und Temporallappen sowie in Teilen des Limbischen Systems (Aguilar-
Ortiz et al. 2018; Besteher et al. 2017; Stein et al. 2021). Eine weitere Untersuchung verglich
die mittels VBM analysierten ¢cMRTs von Schizophrenie-Patienten und Patienten mit
bipolarer Stérung. Die Patienten hatten mehrheitlich die gleichen Reduktionen im Temporal-
lappen und dem Gyrus cinguli. Jedoch hatten Patienten mit Schizophrenie zusitzlich
Reduktionen der grauen Substanz im Thalamus und der Inselregion (Maggioni et al. 2017).

In Studien zu physiologischen Veridnderungen im Gehirn wurde beobachtet, dass sich durch
Lernen neuer Fertigkeiten oder Sprachen das Gehirn nicht nur funktionell, sondern auch
strukturell durch eine Zunahme der Gehirnsubstanz verindert (Mechelli et al. 2005). In einer
Untersuchung zur Auswirkung von Lernen auf das lokale Gehirnvolumen wurden die
cMRTs Londoner Taxifahrer mit Hilfe der VBM ausgewertet und mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Die Auswertung ergab bei den Taxifahrern eine Volumenzunahme der grauen
Substanz des posterioren Hippocampus, wihrend der anteriore Hippocampus ein geringeres
Volumen im Vergleich zur Kontrollgruppe hatte. Die Autoren assoziieren das Lernen der
Strallennamen und die Navigation beim Autofahren mit den strukturellen Verinderungen

im Hippocampus (Maguire et al. 2006).

In einer Studie bei bilingual aufgewachsenen Probanden, die mit einer monolingual
aufgewachsen Kontrollgruppe verglichen wurden, stellte sich eine Volumenzunahme der
grauen Substanz im linken Gyrus parietalis inferior dar. Bei Personen, die eine zweite Sprache
im Jugendalter etlernten, fiel die Zunahme geringer aus als bei den bilingual aufgewachsenen
Probanden (Mechelli A et al. 2004).

1.3 Stand der Forschung

1.3.1 Hirnvolumetrie bei ARDS

Nach unserem derzeitigen Wissensstand gibt es keine Studien zur Auswertung von cMRT's
mittels VBM bei ARDS-Patienten. Es wurde eine Studie verdffentlicht, die sich mit

fraglichen parenchymalen Volumenverinderungen des Gehirns nach ARDS beschiftigte.

Hopkins et al. (2006) fithrten eine prospektive Kohortenstudie durch, in der 15 konservativ
beatmete ARDS-Patienten ein Jahr nach Entlassung ein cCT nativ bekamen, das von
Radiologen befundet und mit der Software IMAGE volumetrisch ausgewertet wurde.
Zusitzlich wurden bei Entlassung und ein Jahr danach neurokognitive Tests durchgefihrt.
Die cCTs aller Patienten zeigten statistisch signifikante Erweiterungen der Liquorrdume, die
laut der Autoren auf eine Atrophie des Hirngewebes hindeuten. Diese Erweiterungen

betrafen die lateralen Ventrikel, den dritten Ventrikel, die temporalen Hoérnern der
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Seitenventrikel und das gesamte Ventrikelvolumen. Die neurokognitiven Tests ergaben
Defizite bei allen Patienten zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung. Nach einem Jahr

hatten circa 50% der Patienten weiterhin Defizite (Hopkins et al. 2000).

In der Einzelfallstudie von Jackson et al. (2009) durchlief eine ARDS-Patientin 8 und
42 Monate nach Krankenhausentlassung neurokognitive Tests. Zusitzlich gab es Daten
eines Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) vor dem ARDS. Bei der
Untersuchung nach acht Monaten lag das Testergebnis des WAIS III zwei Standard-
abweichungen unter dem Ergebnis des WAIS-R vor der Erkrankung. In weiteren
neurokognitiven Tests zeigten sich Defizite der Exekutivfunktionen, Aufmerksamkeit und
Konzentration. Im Follow-Up nach 42 Monaten wurde ein cMRT durchgefihrt, das eine
Volumenreduktion des gesamten Gehirnvolumens mit Erweiterung der Sulci und Ventrikel
im Vergleich zum cMRT wihrend des Intensivstationsaufenthalts zeigte. Der Vergleich mit
einer gesunden Kontrolle ergab ein totales Gehirnvolumen mehr als 8 Standardabweich-
ungen unter der Norm und eine Zunahme des Ventrikelvolumens um 1,3 Standard-

abweichungen.

Durch das vorliegende Design der Einzelfallstudie hat diese eine geringe Validitit. Trotzdem
wird die Auswirkung des ARDS auf kognitiver Ebene sichtbar und entspricht Studien-
ergebnissen mit grofleren Stichproben (sieche Tabelle 4). Einmalig in der Literatur ist der
Vergleich eines neurokognitiven Testergebnisses, das vor der Erkrankung erlangt wurde, mit
dem Testergebnis im Follow-Up sowie dem longitudinalen Vergleich der cMRT's (Jackson et
al. 2009).

Zur Hirnvolumetrie nach schwerem ARDS mit ECMO-Therapie gibt es aktuell keine
Studien. In den Arbeiten zu Hirnverinderungen nach ECMO-Therapie, in denen cMRT's
von Patienten nach schwerem ARDS ausgewertet wurden, ist keine volumetrische
Untersuchung der Patientengehirne, sondern eine rein makroskopische Befundung auf
zerebrovaskulire Auffilligkeiten durchgefihrt worden. Holzgraefe et al. (2017) stellten in
einer Kohorte von sieben ECMO-Patienten keine Auffilligkeiten in den cMRT's fest. In der
Follow-up Studie beschrieben von Bahr et al. (2018) zerebrovaskulire Lisionen bei 37% der
38 eingeschlossenen Patienten, die zudem mit Gedichtnisdefiziten korrelierten. In dieser
Studie wurden die Patienten auBlerdem in die Gruppen mit und ohne Hypoximie (SpO2 <
93%) wihrend der ECMO eingeteilt. Sie unterschieden sich nicht in den Ergebnissen der

neurokognitiven Testbatterie (von Bahr et al. 2018).

Es ist darauf zu verweisen, dass durch eine manuelle Auswertung erfahrener Radiologen
nicht die in der VBM erstrebten voxelweisen parenchymalen Volumenverinderungen

erkannt werden konnen.
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1.3.2 'VBM bei Erkrankungen mit vergesellschafteten Hypoxdmien

Da es aktuell keine ver6ffentlichten Studien zum Einsatz der VBM bei ARDS-Patienten gibt,
wurden Studien recherchiert, die mittels VBM Gehirnvolumina bei anderen mit Hypoxamie
vergesellschafteten Krankheitsbildern untersuchten. Die Abbildungen 2, 3 und 11 zeigen die

im Folgenden angesprochenen Gehirnbereiche.

Bei COPD-Patienten fihren eingeatmete Noxen zu einem inflammatorischen und
irreversiblen Umbau des Alveolarepithels und zu einer Verengung der Bronchien. Die
reduzierte Luftaustauschfliche und der erschwerte Luftfluss resultieren initial in einer
Belastungsdyspnoe, die sich progredient in eine chronische Dyspnoe entwickelt. Die Folge
sind Hypoximien, die bei COPD-Patienten nachweisbare strukturelle und funktionelle
Schiden im Gehirn hinterlassen (Wang C et al. 2017). Zusitzlich konnte festgestellt werden,
dass bis zu 50% der COPD-Patienten kognitive FEinschrinkungen oder psychische
Erkrankungen, wie Depressionen und Stimmungsschwankungen, zeigen (Li J et al. 2013). In
einer grof} angelegten Studie (n=1202) konnte ebenfalls die Korrelation von kognitiven
Einschrinkungen, gemessen mit dem Mini Mental State Examination (MMSE), und durch
die COPD bedingte Hypoximie (SpO2 < 88%) bestitigt werden. Die Studie beschrieb
zudem, dass eine externe Sauerstofftherapie mit signifikant besseren Werten in den
neurokognitiven Tests vergesellschaftet war und kognitiven Finschrinkungen vorbeugt, was

den priventiven Effekt dieser Therapie veranschaulicht (Thakur et al. 2010).

Zhang et al. (2013) veroffentlichten die erste Studie, die die cMRT-Datensitze von COPD-
Patienten mittels VBM auswertete. Es zeigten sich Atrophien im Frontallappen (Gyrus
rectus, Gyrus orbitalis, Gyrus frontalis beidseits), der anterioren Insula, Gyrus cinguli,
Thalamus, Nucleus caudatus, Putamen, Gyrus parahippocampalis rechts und in der
Amygdala links. Die Ergebnisse der VBM korrelierten positiv mit dem erniedrigten SpO2
und negativ mit der Dauer der Erkrankung (Zhang H et al. 2013). Die atrophierten Bereiche
beinhalten Strukturen des Limbischen Systems und des Frontallappens und gehoren damit
zu den phylogenetisch alten Strukturen des Gehirns. Es wird davon ausgegangen, dass diese
Bereiche bei sinkendem Sauerstoffgehalt mit grofleren strukturellen Schiden reagieren und
somit die Fihigkeiten und Fertigkeiten, die in diesen Gehirnregionen gesteuert werden,
Defizite aufzeigen (Noth et al. 2008). Schiden im prifrontalen Kortex sind mit
Personlichkeitsverinderung und Beeintrichtigungen in exekutiven und kognitiven
Funktionen assoziiert, die bei COPD-Patienten in Studien durch neurokognitive Tests
bestitigt werden konnten (Esser et al. 2016; Wang C et al. 2017; Zhang H et al. 2013). Die
Defizite in Tests zu Gedichtnisleistung und Aufmerksamkeit werden mit der Atrophie des

Hippocampus und des Limbischen Systems in Verbindung gebracht (Li ] und Fei 2013).

In einer Studie zum krankheitsbezogenen Angstverhalten von COPD-Patienten, wie zum

Beispiel Angst vor Dyspnoe oder korperlicher Anstrengung, konnte mittels VBM eine
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Volumenreduktion der grauen Substanz in Regionen gezeigt werden, die das Angstverhalten

steuern, wozu die Amygdala, der Hippocampus und der anteriore Gyrus cinguli geh6ren
(Esser et al. 2016).

Abbildung 11: Limbisches System.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Sagittal. Gelb: Gyrus cinguli; rot: Fornix; orange: Corpus

mamillare; lila: Hippocampus; tiirkis: Gyrus parahippocampalis; blau: Amygdala; griin: Area enthorhinalis.

Selbst bei Patienten mit subklinischem Status kognitiver Einschrinkungen zeigten sich bei
COPD-Patienten deutliche Verminderungen der grauen Substanz in den folgenden
Strukturen: Precuneus, Gyrus temporalis superior und medius, Gyrus parietalis inferior links
sowie Gyrus fusiformis beidseits (Wang C et al. 2017). Diese Tatsache macht eine VBM-
Analyse bei COPD-Patienten interessant, um neurokognitive Defizite frithzeitig zu
erkennen. Durch gezielte Therapie kann diesen priventiv entgegengewirkt werden, was zu
einer Verbesserung der Lebensqualitit sowie der sozioGkonomischen Beeintrichtigungen

fihren wirde.

Ein weiteres Krankheitsbild mit hypoxdmischen Phasen ist das OSAS, das durch periodische
Apnoen und Hypopnoen mit einhergehendem arteriellen Sauerstoffabfall und resultierenden
Arousals (unbemerkten Alpha-Zustinden) gekennzeichnet ist. Patienten zeigen neben
Komorbidititen in Form von kardiovaskuliren Erkrankungen, wie Hypertension und einem
erhohten Risiko fiir Herzinfarkte, auch kognitive und motorische Defizite (Gale und
Hopkins 2004; Lal et al. 2012). Wahrend die Ergebnisse der Subtests fiir Intelligenz
uneindeutig waren, wurden neurokognitive Defizite der Exekutivfunktionen, Motorfunktion
und Vigilanz sichtbar (Lal et al. 2012). Die VBM fand ihre Anwendung in der Analyse des

Hirnvolumens bei OSAS-Patienten, um die Ausloser der genannten Defizite auszumachen.
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In klinischen Studien wurden die cMRTSs der Patienten unter Einsatz der VBM ausgewertet
und Korrelationen zu motorischen und neurokognitiven Tests berechnet. Dabei korrelierten
die Testergebnisse der Exekutivfunktionen mit der Atrophie des Hippocampus und des
Gyrus frontalis superior rechts (Canessa et al. 2011; Lal et al. 2012). Atrophien im frontalen
Kortex, prifrontalen Kortex und Motorkortex werden in Zusammenhang mit reduzierten

Werten in motorischen Tests gesehen (Lal et al. 2012).

Canessa et al. (2011) untersuchten die Patienten vor und nach dreimonatiger Therapie des
OSAS mit der Anwendung eines nichtlichen kontinuierlichen positiven Atemwegsdrucks
(continnous positive airway pressure; CPAP) zur Pravention der Apnoen, um die einhergehenden
hypoxidmischen Phasen zu reduzieren. Wahrend vor der Therapie lokale sowie globale
Reduktionen der grauen Substanz vorlagen, wurden in der Untersuchung unter CPAP-
Behandlung eine Wiederzunahme ebendieser Hirnstrukturen und besonders des Hippo-
campus gemessen. Auch im neurokognitiven Test zu Exekutivfunktionen verbesserten sich
die Ergebnisse statistisch signifikant mit einer positiven Korrelation zur Volumenzunahme
im anterioren Hippocampus und dem Frontallappen (Gyrus frontalis superior und medius

rechts, orbitofrontaler Kortex rechts) (Canessa et al. 2011).

Interessante Entdeckungen lieferten auch Untersuchungen von Bergsteigern, die extreme
Hohen ohne eine externe Sauerstoffversorgung erklommen hatten. Der zunehmend geringe
Luftdruck in Hoéhen ab 4.500 m iiber dem Meeresspiegel fithrt zu einem geringeren
Sauerstoffpartialdruck. Die schliefllich sinkende arterielle Sauerstoffsittigung durch die
unzureichende Beladung des Himoglobins hat bei den Extremsportlern eine Hypoximie zur
Folge (Di Paola et al. 2008). Die Hypoxidmie fithrt zu einer kompensatorischen Tachykardie,
Hyperventilation, Polyglobulie und einem gesteigerten Blutfluss im Gehirn (Wilson et al.
2009). Die Krankheitsbilder, die in diesem Zusammenhang auftreten, sind in zunehmender
Reihenfolge zunichst die Hohenkrankheit, die sich durch Kopfschmerzen und Ubelkeit
kennzeichnet. Es folgt das akut lebensbedrohliche Hirnédem (high-altitude cerebral edema,
HACE) und das Lungendédem (high-altitude pulmonary edema, HAPE), die zusitzlich zu den
Symptomen der Héhenkrankheit auch psychisch/psychiatrische Merkmale, wie Verwirrtheit,
Angstzustinde bis hin zum Koma, zeigen (Wilson et al. 2009). Dartiber hinaus konnten in
einer Untersuchung hypoxietypische Mikroblutungen im Balken, wie sie bei Patienten mit
HACE auftreten, ebenfalls bei ARDS-Patienten nachgewiesen werden (Riech et al. 2015).

In VBM-Untersuchungen von Bergsteigern konnte nach kurzem Hohenaufenthalt von einer
Woche eine globale Volumenzunahme der grauen und weillen Substanz, eine Abnahme des
CSF sowie regionale Volumenzunahmen der grauen Substanz im Lobulus paracentralis
rechts, Gyrus postcentralis rechts, Thalamus links und Putamen rechts festgestellt werden.
Im longitudinalen Vergleich bildeten sich diese parenchymalen Verdnderungen nach drei

Monaten zuriick. Die Autoren bewerten die Volumenverinderungen als ein Subédem, das
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auf den kompensatorisch erhohten zerebralen Blutfluss in der Hohe zuriickzuftihren ist
(Kihn et al. 2019). Anders verhielt es sich bei Probanden, die sich zwei Jahre tiber 4.500 m
authielten. Bei diesen konnten durch den Finsatz der VBM Reduktionen der grauen
Substanz des Parahippocampus, der Frontalhirnregion (Gyrus frontalis superior und medius)
und des Gyrus postcentralis gefunden werden, die mit Defiziten des rdumlichen
Vorstellungsvermégens und der Reaktionsgeschwindigkeit korrelierten (Zhang J et al. 2013).
Ebenso wiesen Probanden nach zwei Jahren in der Hohe kognitive Einschrinkungen in den
Bereichen Gedichtnis und Motorik auf, die mit einer Volumenreduktion des Putamens
korrelierten (Chen et al. 2017).

Die Recherche der Krankheitsbilder mit hypoxiebedingten Hirnatrophien gibt einen
Uberblick tber mogliche Atrophien, die auch bei ARDS-Patienten nachweisbar sein
konnten. Zusammengefasst waren diese Volumenreduktionen der grauen Substanz mehr-
heitlich in Hirnbereichen lokalisiert, die zum Frontallappen, Temporallappen und zum
Limbischen System gehéren. Zwar sind die Ausloser fur die Hypoxidmie unterschiedlich,
doch zeigen sich sowohl bei Patienten mit COPD oder OSAS als auch bei extremen
Bergsportlern dhnliche, mit der Hypoxidmie korrelierende, neurokognitive Defizite der
Gedichtnis- und Exekutivfunktionen, die auch bei ARDS-Patienten gefunden wurden (vgl.
1.1.5).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Abgrenzung

Die vorliegende Arbeit ist eine Pilotstudie im Design einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie. Die Patienten wurden im Rahmen einer wissenschaftlichen Untersuchung der Klinik
fir Anidsthesiologie und Intensivmedizin der Universititsmedizin Goéttingen retrospektiv

rekrutiert.

Die Studie des gleichen Patientenkollektivs zu den ,,Langzeitfolgen bei ARDS-Patienten
nach Lungenersatztherapie mit extrakorporaler Membranoxygenierung - FEine Pilotstudie zu
Leistungsfihigkeit, Lebensqualitit und Gesundheitszustand® von Frau Dr. M. Miiller hatte
zum Ziel mittels neuropsychologischer Tests psychologische und psychiatrische
Erkrankungen sowie Einschrinkungen der Lebensqualitit darzustellen. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurde ein ¢cMRT der Patienten angefertigt und von neuroradiologischen
arztlichen Kollegen der Universititsmedizin Gottingen hinsichtlich des Auftretens von
allgemeinen Pathologien und speziell dem Auftreten von Mikroblutungen im Corpus
callosum befundet (Miller 2022).

Die vorliegende Arbeit ,,Untersuchung hirnvolumetrischer Verinderungen nach schwerem
ARDS mit und ohne ECMO-Therapie mittels voxel-basierter Morphometrie® hat das Ziel,
Aussagen tiber das Volumen der grauen Substanz nach schwerem ARDS und konservativer
Beatmungstherapie bzw. ECMO-Therapie zu treffen. Dazu wurden die cMRT's der Patienten
im Vergleich mit einer Kontrollgruppe sowie in der Subgruppenanalyse per VBM
ausgewertet. Damit grenzt sich die vorliegende Arbeit auf Ebene der Methodik sowie der

Zielsetzung klar von oben genannter Studie und Fragestellung ab.

2.2 Rekrutierung der Patientengruppe

Die Patienten der vorliegenden Arbeit sind im ARDS-Zentrum der Universititsmedizin
Gottingen im Zeitraum zwischen 2011 und 2016 aufgrund eines schweren ARDS behandelt
worden. Im Rahmen der oben genannten Studie (Miller 2022) wurden diese Patienten zur

Nachuntersuchung einbestellt. Dabei wurde neben einer neurokognitiven Testung auch ein
cMRT durchgefihrt (siehe 2.7).
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2.3 Einverstindnis und Ethikvotum

Die Teilnehmer der Patientengruppe gaben am Tag des ¢cMRTs nach ausfiihrlicher
Aufklirung tber Datenschutz sowie Risiken und Ziele der Studie ihr schriftliches
Einverstindnis zur Teilnahme ab. Die Ethikkommission der Universititsmedizin Gottingen

genehmigte die vorliegende Studie (Antragsnummer: 10/12/12).

2.4 Rekrutierung der Kontrollgruppe

Fir jeden Patienten wurde eine alters- und geschlechtsangepasste Kontrollperson in die
Kontrollgruppe aufgenommen, die aus der Datenbank fiir Studienteilnehmer der Klinik fiir
Neuroradiologie der Universititsmedizin Gottingen stammen. Diese Datenbank enthilt
cMRTSs von Patienten, die nach Aufklirung ihre Einwilligung tiber die Nutzung ihrer cMRT-
Datensitze zu Forschungszwecken gegeben haben. Auch die cMRTs der Kontrollgruppe
wurden von Neuroradiologen der Universititsmedizin Goéttingen gesichtet und als

unauffillig befundet.

2.5 Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden diejenigen Patienten, die nach der Berlin-Definition (vgl. 1.1.1) ein schweres
ARDS hatten, in die Studie eingeschlossen; auch die Patienten, die im Jahr 2011 behandelt
wurden, sind nachtriglich nach der zum Studienzeitpunkt aktuellen Berlin-Definition
klassifiziert und eingeschlossen worden. Patienten unter 18 Jahren wurden nicht in die Studie
aufgenommen. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren grofle, makroskopisch sichtbare

Raumforderungen oder Ischimieareale im Gehirn der Patienten.

2.6 Medizinische und demographische Daten

Die medizinischen und demographischen Daten der Patienten- und der Kontrollgruppe sind
aus den Patientenakten ibernommen und anschlieBend pseudonymisiert worden. Tabelle 5
(vgl. 3.1) stellt die aufgenommen Daten dar. Es wurden Geschlecht, Alter, Gewicht, Gréfe,
BMI, Beatmungsdauer, Dauer der ECMO, Glasgow Coma Scale (GCS) bei Aufnahme,
Simplified Acute Physiology Score (SAPS) II bei Aufnahme, Aufenthaltsdauer auf der

Intensivstation, Aufenthaltsdauer im Krankenhaus und Zeitpunkt des cMRT's erfasst.
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2.7 MR-Bildgebung

Die ¢cMRTSs der Patienten- und der Kontrollgruppe wurden an der Universititsmedizin
Gottingen aufgenommen. In der Patientengruppe wurde das native cMRT nach dem
folgenden Protokoll angefertigt:

- 3D-Datensatz mit MPRAGE und Time-to-Flight-Magnetresonanzangiographie (TOF-

MRA); Akquisitionszeit circa 3 min
- Dual Echo-Sequenz; Akquisitionszeit circa 2 min
- Susceptibility Weighted Imaging (SWI); Akquisitionszeit circa 6 min
- Diffusionswichtung (DWI)/ DTI; Akquisitionszeit circa 5 min
- Chemical Shift Imaging (CSI); Akquisitionszeit circa 2 min

Fir die vorliegende Arbeit und die Auswertung mit SPM sind die MPRAGE-Sequenzen (vgl.
1.2.1) verwendet worden. Alle weiteren Sequenzen im Protokoll der Patientengruppe dienten
der Ermittlung von Mikro- und Makrohidmorrhagien in der Studie von Miiller 2022. Die
cMRTs der Kontrollgruppe wurden der Indikation entsprechend mit unterschiedlichen
Protokollen durchgefiihrt. Die Einstellungsparameter der einzelnen verwendeten Scanner

des gleichen Herstellers sind im Anhang 6.2 einsehbar.

2.8 Studienspezifische VBM

Fiar  die  Auswertung  mittels VBM  wurden  die  Software = SPM12
(https://www fiLion.uclac.uk/spm/software/spm12/)  mit der Toolbox Catl2.3
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/index.html) in der jeweils aktuellsten Version
verwendet. Die Berechnungssoftware MATLAB lag in der Version 2017b vor. Fir die VBM
wurden jeweils die T1-gewichteten 3D-Datensitze der Patienten bzw. der Kontrollgruppe

welterverarbeitet.

Zur Verarbeitung der ¢cMRTs wurden die Gehirne zunidchst ausgerichtet und die
Commissura anterior als Ursprung gesetzt. In der anschlieBenden VBM-Analyse sind zur
Vorverarbeitung der cMRT-Datensitze mit Catl2 die Voreinstellungen im Bereich der
Verarbeitungsoptionen (writing options) studienspezifisch angepasst worden: die Bilder der
segmentierten grauen und weilen Substanz wurden zur weiteren Bearbeitung nativ
gespeichert, eine affine Transformation der Bilder fiir die DARTEL-Normalisierung
angewendet und die Deformationsfelder (deformation fields) vorwarts und rickwirts (inverse and
forward) berechnet, um die Bilder im MNI-Raum darzustellen. Wihrend der Vorverarbeitung
wurden die Bilder segmentiert und unter Verwendung des DARTEL-Algorithmus
normalisiert sowie moduliert (Ashburner 2007). Nach der Vorverarbeitung berechnet SPM

sowohl die globalen Parameter in Form des Gesamtvolumens der grauen Substanz, weillen
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Substanz und des CSF als auch deren Summe, das TIV. Alle vorverarbeiteten Bilder sind der
Qualititskontrolle zur Prifung der Homogenitit zugefithrt worden. In der abschlieBenden
Glittung wurde ein GauBfilter mit 10 mm Halbwertsbreite (full width at half maximun;
FWHM) angewendet (Kurth et al. 2015).

Die Berechnung der einzelnen ROIs erfolgte nach dem Atlas der Neuromorphometrics
(http:/ /www.neuromorphometrics.com/). Es wurden die ROIs des Frontallappens, des
Temporallappens und des Limbischen Systems ausgewihlt, da auf Basis der recherchierten
Literatur in diesen Gehirnbereichen von mdglichen Volumenverinderungen der grauen
Substanz ausgegangen werden kann (vgl. 1.3.2). SPM gibt die Werte der ROIs in
Exceltabellen aus, die anschliefend in der ROI-Analyse mit dem Statistikprogramm IBM
SPSS in der Version 25.0 (https://www.ibm.com/analytics/de/de/technology/spss/)

ausgewertet wurden.

2.9 Statistische Analyse

Zunichst wurden mit SPM12 und Cat12.3 die statistischen Modelle fiir die Ganzhirnanalyse
definiert. Zum einen wurde ein t-Test erstellt, der die gesamte Patientengruppe mit der
gesamten Kontrollgruppe vergleicht; zum anderen eine ANOVA, die die ECMO-Patienten,
die nonECMO-Patienten und die Kontrollgruppe gegentiberstellt. Die Faktoren Alter und
TIV sind als Storvariablen (Covariaten) gewahlt worden, um damit einhergehende Effekte
zu minimieren. Eine implizite Maske wurde mit einem Grenzwert von 0,1 angewendet, um

Voxel mit einem Grauwert unterhalb der gesetzten Grenze auszuschlieBen.

AnschlieBend  wurden die statistischen  Modelle mit der TFCE-Toolbox
(http:/ /www.neuro.uni-jena.de/tfce/) berechnet, die nicht-parametrische Permutationstests
Voxel-fir-Voxel durchfithrt. In jedem Modell wurden 5.000 Permutationen durchgefiihrt.
Der TFCE-Wert reprasentiert fir jedes Voxel einen kombinierten Signifikanzwert aus Hohe
des Signifikanzniveaus und Grof3e des Clusters. Das kombinierte Signifikanzniveau ist mit
p<0,05 und einer family wise error FWE) Korrektur zur Minimierung des Alphafehlers fest-
gelegt worden. Die Benennung erfolgte anhand der MNI-Koordinaten mit dem Automated
Anatomical Labeling (AAL) Atlas (Rolls et al. 2015; Tzourio-Mazoyer et al. 2002).

Fir die ROI-Analyse sind die Volumina der grauen Substanz der einzelnen Gehirnbereiche
des Frontallappens, Temporallappens und des Limbischen Systems berechnet und mittels
des Shapiro-Wilk-Tests auf Normalverteilung gepriift worden. AnschlieBend wurden der t-
Test und die ANOVA fiir die Gegentiberstellung der jeweiligen Paare (t-Test: Patienten
gesamt versus Kontrolle gesamt, ANOVA: ECMO versus Kontrolle, nonECMO versus
Kontrolle, ECMO versus nonECMO) durchgefiihrt. Bei den nicht-normalverteilten Daten
ist die statistische Signifikanz mit Hilfe des Aquivalents fiir nicht-parametrische
Testverfahren, dem Mann-Whitney-U-Test fiir den t-Test bzw. dem Kruskal-Wallis-Test ftr
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die ANOVA, berechnet worden. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05, FDR korrigiert gegen
Alphakumulierung. Fir die statistische Analyse der medizinischen und demographischen
Daten sowie der globalen Parameter und der ROIs ist die Statistiksoftware IBM SPSS in der
Version 25.0  (https://www.ibm.com/analytics/de/de/technology/spss/)  verwendet
worden. Die Statistik der medizinischen und demographischen Daten wurde bei den nominal
skalierten Werten mit dem Fisher Exact und bei den metrisch skalierten Werten mittels t-
Test und ANOVA bzw. deren nicht-parametrischen Agquivalenten berechnet. Zur
Visualisierung der Ergebnisse wurde das Programm xjView in der Version 9.6

(https://www.alivelearn.net/xjview/) herangezogen.
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3  Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer

Es konnten 18 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, elf in die ECMO-Gruppe und
sieben in die nonECMO-Gruppe. Von den 25 rekrutierten Teilnehmern der Studie von
Miiller 2022 wurde bei drei Patienten kein cMRT durchgefiihrt, was zum Ausschluss dieser
fihrte. Aufgrund fehlender 3D-Datensitze der cMRT's bei drei weiteren Patienten und einer
gro3en, makroskopisch sichtbaren Raumforderungen bei einem Patienten (VBM-Go6-8,
siche Anhang 6.1), wurden ebendiese Patienten von der weiteren Auswertung ausge-
schlossen. Die medizinischen und demographischen Daten der Patienten und der
Kontrollpersonen sowie deren statistische Auswertung sind in Tabelle 5 einsehbar. Die
Kontrollpersonen wurden passend nach Alter und Geschlecht fir den jeweiligen Patienten
ausgewihlt. In den erhobenen Parametern (Gewicht, GréBe, BMI, Beatmungsdauer, Dauer
der ECMO, GCS, Aufenthaltsdauer I'TS und Krankenhaus, cMRT nach Entlassung) waren
keine Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollpersonen zu verzeichnen. Zwischen
den Subgruppen wiesen die ECMO-Patienten einen hoheren SAPS II auf als die nonECMO-
Patienten (54,45 £ 11,67 vs. 37,0 £ 15,8, p=0,020).

Tabelle 5: Demographische und medizinische Daten der Studienteilnehmer.

_ nonECMO Kontrolle
ECMO (=11) | (7 e18) p-Werte

Geschlecht (m/w) 9/2 5/2 14/4 0,5154
Alter in Jahren 54 + 8,38 63+ 11,25 57 + 10,16 0,068
Gewicht in kg 87,73 £ 12,52 88,43 £ 23,61 84,67 £ 14,9 0,8472
GroBe in m 1,76 £ 0,07 1,74 = 0,06 1,82 0,12 0,1082
BMI 28,32 + 3,88 29,22 * 6,67 25,38 £ 1,57 0,1272
Beatmungsdauer in h 307,92 + 227,66 | 264,85 £ 120,3 0,653!
ECMO-Dauer in h 219,09 + 91,79
GCS bei Aufnahme 4,36 £ 3,64 6,86 + 4,95 0,2113
SAPS 11 bei Aufnahme | 54,45 = 11,67 37,0 + 15,8 0,0203
Aufenthaltsdauer ITS |y ¢4 4 830 | 18,86+ 7,71 0,956!
in Tagen
Aufenthaltsdauer

+ + 1
Krankenhaus in Tagen 40,18 £ 16,22 39,14 * 24,31 0,914
cMRT nach
Entlassung I'TS in 20+ 10,3 15,43 + 10,42 0,3741
Monaten

BMI: Body Mass Index; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; GCS: Glasgow Coma Scale;
ITS: Intensivstation; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score. 't-Test; 2Kruskal-Wallis-Test; *Mann-
Whitney-U-Test; “Fisher exact.
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3.2 MR-Bildgebung und VBM

Die Befundung der cMRTs der Patientengruppe hinsichtlich Einblutungen speziell im
Corpus callosum durch die Kollegen der Neuroradiologie der Universititsmedizin Gottingen
ergab Mikrohdimorrhagien bei sechs Patienten. Bei zwei Patienten fanden sich parenchymale
Odemreste. Die Befundung ist dem Anhang 6.1 beigefiigt. Fiir die Aufstellung der Kontroll-
gruppe erhielten wir von den Kollegen der Neuroradiologie der Universititsmedizin
Gottingen nach Alter und Geschlecht ausgewihlte cMRTs mit MPRAGE-Sequenz, die als

unauffallig befundet worden waren.

Die cMRTs wurden in der nonECMO-Gruppe nach 20 * 10,3 Monaten, in der ECMO-
Gruppe nach 15,43 £ 10,42 Monaten (p=0,374) angefertigt. Die Aufnahmen der Studien-
teilnehmer wurden an unterschiedlichen Scannern des gleichen Herstellers vorgenommen
und die weiteren Einstellungen, wie zum Beispiel Repetitionszeit (#me of repetition; TR) und
Echozeit (#zme of echo; TE), waren variabel (siche Anhang 6.2). Bei einem Patienten lag statt
einert MPRAGE-Sequenz eine Fast Low Angle Shot (FLASH) -Sequenz (VBM-G6-4_2:
t1_f13d_sag ISO) vor, die eine dreidimensionale T1-gewichtete Gradientenechosequenz mit

sagittal akquirierten Isovoxeln ohne vorgeschalteten Inversionspuls darstellt.

Die Vorverarbeitung der cMRT-Datensitze sowie die anschlieBende Qualititskontrolle
erfolgte mit SPM und Catl2. Die vergleichenden Bilder der ersten implementierten
Qualititskontrolle des Cat12-Algorithmus sind im Anhang 6.3 hinterlegt. Die Bilder wiesen
die gleiche Orientierung anhand der ACPC-Linie auf und waren nach der Vorverarbeitung
angeglichen. In der zweiten Qualititskontrolle lag die Korrelation der prozessierten Bilder

der Patientengruppe bei 0,865, der Kontrollgruppe bei 0,855.

Die statistische Auswertung wurde in der Ganzhirnanalyse mit der TFCE-Toolbox und in
der ROI-Analyse mit SPSS berechnet. Die Ergebnisse sind in den folgenden Kapiteln
dargestellt.

3.3 Globale Parameter

Die Volumenwerte der globalen Parameter sind in Tabelle 6 zusammengefasst und in
Abbildung 12 in Boxplots dargestellt. Eine statistisch signifikante Reduktion des TIV lie3
sich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe (1511,19 + 160,38 vs. 1659,95 £ 159,42,
p=0,009) sowie zwischen ECMO-Patienten und Kontrollgruppe (1502,04 £ 156,85 vs.
1659,95 + 159,42, p=0,016) nachweisen. Fir die nonECMO-Patienten war auch eine
Reduktion des TIV zu erkennen, jedoch nur mit Trend zur Signifikanz (1525,56 £ 177,43 vs.
1659,95 * 159,42, p=0,072). Im Vergleich der Gesamtgruppen waren bei den Patienten
weille Substanz (522,98 + 71,51 vs. 575,65 £ 70,1, p=0,032) und CSF (404,65 + 100,64 vs.
470,02 £ 83,64, p=0,041) statistisch signifikant vermindert. In der Auswertung der ECMO-
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Patienten mit der Kontrolle wurde sichtbar, dass der Unterschied des TIV auf dem statistisch
signifikant geringeren Volumen des CSF (367,28 * 86,92 vs. 470,02 * 83,64, p=0,004)
beruht, wihrend die graue Substanz (600,47 + 58,91 vs. 612,19 £ 61,22, p=0,612) und weille
Substanz (531,59 % 68,83 vs. 575,65 * 70,10, p=0,117) etwa das gleiche Volumen aufweisen.
Die Gegeniiberstellung der nonECMO-Patienten und der Kontrolle ergab, dass sowohl das
Volumen der weillen Substanz (509,46 * 79,03 vs. 575,65 * 70,10, p=0,045) als auch das
Volumen der grauen Substanz (548,46 + 57,54 vs. 612,19 * 61,22, p=0,023) statistisch
signifikant verringert war, CSF hingegen annihernd gleich (463,37 + 97,57 vs. 470,02 *
83,04, p=0,865). Die Subgruppenanalyse zeigt, dass ECMO-Patienten im Vergleich zu den
nonECMO-Patienten statistisch signifikant weniger CSF (367,28 * 86,92 vs. 463,37 * 97,57,
p=0,029) haben. Graue Substanz (600,47 £ 58,91 vs. 548,46 = 57,54, p=0,082) und weille
Substanz (531,59 £ 68,83 vs. 509,46 * 79,02, p=0,520) sind jeweils vermindert bei den
nonECMO-Patienten. Wihrend die weille Substanz nicht statistisch signifikant ist, ist fiir die

graue Substanz der Trend zur Signifikanz gegeben.

Tabelle 6: Globale Parameter in cm?.

I?:Sakzleeter Patienten ECMO non Kontrolle p-Wert
in cm’ gesamt ECMO 1) )7 3)? )2
+ + + ¥
IV 12(1)13;9 * 1222824 * 3354;6 * 1239435 = 10,009 | 0,016 | 0,072 | 0,766
+ + + ¥
GM 22’;4 B gg%;w - gji’f - 2122;9 = o013 | 0612 | 0,023 | 0,082
52298 £ | 531,59 & | 500,46 * | 575,65 T
WM 7151 68,63 2002 010 0,032 | 0,117 | 0,045 | 0,526
+ + + ¥
CSF ngzgi - z 27928 - 3235 TE gf)égz = | 0,041 | 0,004 | 0,865 | 0,029

(1) Patienten gesamt vs. Kontrolle (2) ECMO vs. Kontrolle (3) nonECMO vs. Kontrolle (4) ECMO vs. nonECMO.
CSF: cerebrospinal fluid; GM: gray matter; TIV: Totales intracranielles Volumen; WM: white matter. 1t-Test; 2ANOVA.
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3.4 Ganzhirnanalyse

Die TFCE-geleitete Ganzhirnanalyse mit SPM und Catl2 ergab mit der Signifikanzgrenze
von p<0,05, TFCE, FWE korrigiert, statistisch signifikante Ergebnisse anhand von lokalen
Reduktionen der grauen Substanz bei den nonECMO-Patienten. Sowohl im Vergleich mit
der Kontrolle als auch in der Subgruppenanalyse mit den ECMO-Patienten konnten
statistisch signifikante Cluster verminderter grauer Substanz gefunden werden. Fir die
ECMO-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe ergaben sich Volumenzunahmen der
grauen Substanz. Die Ergebnisse sind in den folgenden Unterkapiteln dargestellt und in den
Tabellen 7, 8 und 9 einsehbar. Die Tabellen enthalten die statistisch signifikanten Cluster,
aufgeschliisselt nach deren Peak-Voxel mit einem Signifikanzniveau von p<0,05, TFCE,
FWE korrigiert. Daneben sind die p-Werte unkorrigiert, der TFCE-Wert sowie die
Lokalisation der Peak-Voxel im MNI-Raum mit Benennung der Cluster nach AAL
angegeben. Die Abbildungen 13a, 14a und 15a zeigen die statistisch signifikanten Cluster mit
p<0,05, TFCE, FWE korrigiert, in einem aus den Studienteilnehmern gemittelten Bild. In
den dazugehorigen Diagrammen 13b, 14b und 15b sind die Voxelfillungen der Peak-Voxel
in Boxplots abgebildet. Die Benennung erfolgte nach der jeweiligen Lokalisation des Peak-
Voxels nach AAL. Die Ergebnisdarstellung aus SPM ist jeweils im Anhang 6.4 hinterlegt.

3.4.1 Patienten versus Kontrolle

Fir den t-Test der gesamten Patientengruppe mit der Kontrollgruppe wurden keine
statistisch signifikanten Cluster in der voxelweisen Ganzhirnanalyse gefunden (siche
Anhang 6.4.1).

3.4.2 ECMO versus Kontrolle

Die Ganzhirnanalyse der ECMO-Gruppe im Vergleich zur Kontrolle ergab statistisch
signifikante Volumenzunahmen der grauen Substanz bei den ECMO-Patienten in sechs
Clustern mit p<0,05, TFCE, FWE korrigiert. Diese beinhalten die folgenden Gehirn-
bereiche: Gyrus precentralis rechts, Gyrus cinguli medius rechts, Lobulus paracentralis
beidseits, Gyrus frontalis superior beidseits, Gyrus calcarinus beidseits, Gyrus lingualis
rechts, Gyrus fusiformis rechts, Gyrus occipitalis inferior, medius und superior links,
Cerebellum Crus 1 rechts, Cerebellum 4 und 5 beidseits, Vermis und Gyrus frontalis inferior

pars opercularis links. Tabelle 7 und Abbildung 13 prisentieren die Ergebnisse.
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Tabelle 7: Ergebnis der Ganzhirnanalyse ECMO vs. Kontrolle

Clust Cluster- | Peak-Voxel p-Wert | p-Wert
stet-
; ; © groBBe in | x y z nach | TFCE | un- FWE Benennung nach AAL
ndex
¢ Voxeln | MNI korrigiert | korrigiert

26 18 75 | 146935 | 0,001 0,005 Gyrus precentralis rechts, Gyrus

1 10903 =26 -9 74 | 143222 | 0,001 0,005
5 -24 74 | 1971,67 | 0,001 0,007

cinguli medius rechts, Lobulus
paracentralis  beidseits, Gyrus

frontalis superior beidseits

Gy lcatinus links, Gy
12 -3 -93 (94073 | 0,002 | 0,026 yrus calcarinus (Unks, Lyrds

2 -99 0 | 823,86 | 0,003 0,037

2 937 occipitalis  inferior,  medius,

superior links

2 39 -12 ] 803,867 | 0,000 0,038
3 827 9 54 -18 | 787,61 | 0,001 0,041
9 -50 -15 | 746,88 | 0,001 0,046

Cerebellum 4 und 5 beidseits,
Vermis

Gyrus calcarinus  rechts und

4 158 - -
17-104 -3 | 739,10 | 0,002 0,047 Gyrus lingualis rechts
Cerebellum Crus 1 rechts, Gyrus
5 37 45 -45 -29 | 732,19 | 0,002 0,048 . .
fusiformis rechts
Gyrus frontalis inferior pars
6 5 -39 14 20 | 722,42 | 0,003 0,05

opercularis links

AAL: Automated Anatomical Labeling; FWE: family wise error; MNI: Montreal Neurological Institute; TFCE:
Threshold-free Cluster Enhancement.
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Abbildung 13: a. Statistisch signifikante Cluster (p<0,05, TFCE, FWE korrigiert) ECMO vs. Kontrolle.
b. Boxplots mit der Voxelfullung der Peak-Voxel statistisch signifikanter Cluster.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Sagittal, koronar, axial. Farbleiste nach TFCE-Werten. Rot: ECMO; lila:
Kontrolle. GPrect: Gyrus precentralis rechts; GCalcl: Gyrus calcarinus links; Vermis; GCalcr: Gyrus calcarinus rechts;
CrbCrlr: Cerebellum Crus 1 rechts; GFIOperl: Gyrus frontalis inferior pars opercularis links.
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3.4.3 nonECMO versus Kontrolle

In Tabelle 8 und Abbildung 14 sind die Ergebnisse der nonECMO-Patienten und der
Kontrollgruppe mit p<0,05, TFCE, FWE korrigiert, dargestellt. Es wurden sechs Cluster
gefunden. Die Bereiche, in denen die nonECMO-Gruppe Reduktionen im Volumen der
grauen Substanz zeigt, sind: Gyrus cinguli anterior und medius beidseits, Gyrus frontalis
superior medialis beidseits, Gyrus frontalis inferior pars orbitalis beidseits und pars
triangularis links, Gyrus temporalis inferior und medius beidseits, Polus temporalis beidseits,

Gyrus parahippocampalis links und Hippocampus links.

3.4.4 ECMO versus nonECMO

Ebenso ergaben sich im Vergleich der ECMO-Patienten mit den nonECMO-Patienten mit
dem Signifikanzniveau von p<0,05, TFCE, FWE korrigiert, statistisch signifikante
Volumenreduktionen der grauen Substanz bei der nonECMO-Gruppe. Tabelle 9 fasst die
Ergebnisse zusammen und in Abbildung 15 sind die statistisch signifikanten Cluster nach
dem TFCE-Wert abgebildet. Statistisch signifikant weniger Volumen der grauen Substanz
war in der nonECMO-Gruppe im Vergleich zur ECMO-Gruppe in folgenden
Gehirnbereichen zu finden: Gyrus frontalis inferior pars orbitalis beidseits, Gyrus
precentralis beidseits, Gyrus temporalis inferior, medius und superior rechts, Gyrus angularis
rechts, Cerebellum Crus 1 beidseits, Gyrus lingualis rechts, Gyrus fusiformis rechts, Gyrus

frontalis medius rechts und Gyrus occipitalis superior links.
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Tabelle 8: Ergebnis der Ganzhirnanalyse nonECMO vs. Kontrolle.

Clust Cluster- | Peak-Voxel p-Wert | p-Wert
. ;S . groBBe in | x y z nach | TFCE | un- FWE Benennung nach AAL
fnaex Voxeln MNI korrigiert | korrigiert
17 42 12 | 96327 | 0,001 0,010 G}_frus’cmguh anterior u_nd med{us
beidseits, Gyrus frontalis superior
1 9589 -5 53 12 | 857,84 | 0,000 0,014 e .
medialis beidseits, Gyrus frontalis
-14 42 12 | 846,63 | 0,001 0,014 e o
inferior pars orbitalis beidseits
50 9 4495009 | 0,001 0,011 Gyrl.ls te.mporahs inferior un.d
medius links, Polus temporalis
2 4103 -56 8 -38 (937,36 | 0,001 0,011 _ . ,
links, Gyrus parahippocampalis
-33 5 -39 | 771,34 | 0,001 0,019 . .
und Hippocampus links
38 8 -50 | 832,37 | 0,015 0,015 Gyrus temporalis inferior und
3 2905 54 -18 -39 | 731,10 | 0,021 0,021 medius rechts, Polus temporalis
63 -9 -35|702,26 | 0,023 0,023 rechts
-36 41 -6 | 639,92 | 0,002 0,030 A
Gyrus frontalis inferior pars
4 1089 -41 38 3| 636,69 | 0,002 0,030 - . -
orbitalis und pars triangularis links
-33 41 -17 | 628,68 | 0,002 0,032
Gyrus temporalis inferior und
5 406 -68 -18 -27 | 560,75 | 0,004 0,042 L
medius links
-66 -3 11 | 536,82 | 0,004 0,047 _ o
6 122 ’ Gyrus temporalis medius links
-63 5 15| 527,08 | 0,004 0,049

AAL: Automated Anatomical Labeling; FWE: family wise error; MNI: Montreal Neurological Institute; TFCE:
Threshold-free Cluster Enhancement.
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Abbildung 14: a. Statistisch signifikante Cluster (p<0,05, TFCE, FWE korrigiert) nonECMO vs.
Kontrolle. b. Boxplots mit der Voxelfullung der Peak-Voxel statistisch signifikanter Cluster.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Sagittal, koronar, axial. Farbleiste nach TFCE-Werten. Griin:

nonECMO,; lila: Kontrolle. GCAr: Gyrus cinguli anterior rechts; GTIl: Gyrus temporalis inferior links; GT1Ix:

Gyrus temporalis inferior rechts; GFIOrbl: Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links; GTMI: Gyrus temporalis

medius links.
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Tabelle 9: Exrgebnis der Ganzhirnanalyse ECMO vs. nonECMO.

Cluster Cluster- 5?1:1 p-Wert | p-Wert
e grofle in * TFCE | un- FWE Benennung nach AAL
index Voxeln X y z nach korrigiert | korrigiert
© MNI & &
-33 36 -18 | 1135,59 | 0,000 0,010 Gyrus frontalis inferior pars
1 37044 -35 38 -8 | 1120,50 | 0,000 0,010 otbitalis links, Gyrus
48 -11 48 | 1062,39 | 0,000 0,012 precentralis beidseits
56 -30 9 | 1021,62 | 0,001 0,014 Gyrus  temporalis  inferior,
2 9443 66 -21 17 | 986,23 | 0,000 0,017 medius und supetior rechts
65 -51 30 | 957,40 | 0,001 0,017 Gyrus angulatis rechts
-17-69 -35 | 862,02 | 0,001 0,025 )
Cerebellum Crus 1 links
3 2074 -6 -71 -26 | 855,12 | 0,001 0,025 . .
Gyrus lingualis rechts
12 -75 -2 791,91 | 0,001 0,031
4 734 35 33 18 | 814,59 | 0,003 0,028 Gyrus frontalis medius rechts
45 -47 -27 797,92 | 0,004 0,030
Cerebellum Crus 1 rechts,
5 1892 39 -60 -18 | 777,62 | 0,003 0,033 . .
Gyrus fusiformis rechts
41 -53 -21 | 777,17 | 0,004 0,033
26 24 -24 | 704,73 | 0,003 0,046 o
Gyrus frontalis inferior pars
6 421 32 39 -11 | 693,44 | 0,003 0,049 -
orbitalis rechts
33 32 -15 | 689,18 | 0,002 0,050
7 63 -21-80 26 | 697,57 | 0,001 0,048 Gyrus occipitalis superior links

AAL: Automated Anatomical Labeling; FWE: family wise error; MNI: Montreal Neurological Institute; TFCE:
Threshold-free Cluster Enhancement.
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Abbildung 15: a. Statistisch signifikante Cluster (p<0,05, TFCE, FWE korrigiert) ECMO vs.
nonECMO. b. Boxplots mit der Voxelfiilllung der Peak-Voxel statistisch signifikanter Cluster.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Sagittal, koronar, axial. Farbleiste nach TFCE-Werten. Blau:
nonECMO; rot: ECMO. GFIOrbl: Gyrus frontalis inferior pars orbitalis links; GTSr: Gyrus temporalis
superior rechts; CrbCrll: Cerebellum Crus 1 links; GFMr: Gyrus frontalis medius rechts; CrbCrlr: Cerebellum
Crus 1 rechts; GFOrbr: Gyrus frontalis inferior pars orbitalis rechts; GOSI: Gyrus occipitalis superior links.
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3.5 Region of Interest-Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der ROI-Analyse priasentiert, deren Fokus auf
frontalen und temporalen Hirnbereichen sowie Komponenten des Limbischen Systems lag.
Die Ergebnisse sind mit einem Signifikanzniveau von p<0,05, FDR korrigiert gegen
Alphakumulierung angegeben. In den Tabellen 10 und 11 sind die Werte der absoluten
Volumina der ROIs nach dem Atlas der Neuromorphometrics enthalten sowie die
Teststatistik, der p-Wert unkorrigiert und der p-Wert mit FDR-Korrektur. Die Abbildungen
16 und 17 zeigen die jeweils statistisch signifikanten Cluster markiert in einem aus allen
Studienteilnehmern gemittelten Bild in axialen Schnitten. Die Ergebnisse aller

Gegeniiberstellungen aus SPSS sind jeweils im Anhang 6.5 einsehbar.

3.5.1 Patienten versus Kontrolle

Die Betrachtung der gesamten Patientengruppe im Vergleich zur gesamten Kontrollgruppe
ergab statistisch signifikante Reduktionen des Volumens der grauen Substanz der

Patientengruppe im Polus frontalis rechts und Gyrus frontalis superior medialis rechts.

Tabelle 10: Ergebnis der ROI-Analyse Patienten vs. Kontrolle.

Absolutes Volumen in cm? p-Wert p-Wert,
ROI . un- FDR

Patienten Kontrolle korrigiert | korrigiert
Polus frontalis rechts 291+ 04 3,38 £ 0,37 0,001 0,032!
Gyrus frontalis sup. med. rechts 6,18 + 0,58 726 X 1,12 0,001 0,032!

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest. ROIs nach Neuromorphometrics.'t-Test.

Abbildung 16: Ergebnis der ROI-Analyse Patienten vs. Kontrolle.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Axial. Violett: Polus frontalis rechts; tiirkis: Gyrus frontalis

superior medialis rechts.
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3.5.2 ECMO versus Kontrolle

In der ROI-Analyse der ECMO-Gruppe im Vergleich zur Kontrolle gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Volumenverteilung der grauen Substanz in den
untersuchten Gehirnregionen des Frontallappens, Temporallappens und des Limbischen
Systems (siche Anhang 6.5.2).

3.5.3 1nonECMO versus Kontrolle

Der Gruppenvergleich der nonECMO-Patienten mit der Kontrollgruppe ergab einige
volumenreduzierte ROIs bei den nonECMO-Patienten. Diese ROIs sind: Polus temporalis
beidseits, Polus frontalis rechts, Gyrus frontalis superior medialis beidseits, supplementar
motorischer Kortex rechts, Gyrus orbitalis lateralis links, Gyrus rectus beidseits, Gyrus
frontalis inferior pars triangularis links, Hippocampus beidseits, Gyrus temporalis inferior
links, Gyrus orbitalis medialis rechts, Gyrus frontalis medius links, Gyrus cinguli anterior
beidseits und Gyrus temporalis medius rechts. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 und
Abbildung 17 zu sehen.

3.54 ECMO versus nonECMO

Es wurden keine statistisch signifikanten Reduktionen in der ROI-Analyse des
Frontallappens, Temporallappens und Limbischen Systems zwischen den Patienten mit und
ohne ECMO-Therapie ermittelt (sieche Anhang 6.5.4).
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Tabelle 11: Ergebnis der ROI-Analyse nonECMO vs. Kontrolle.

Absolutes Volumen in cm? p-Wert p-Wert,
ROI un- FDR
nonECMO Kontrolle korrigiert | korrigiert
Polus temporalis links 6,44 + 0,73 7,78+ 0,8 0,000 0,000!
Polus frontalis rechts 2,74+ 04 3,38 + 0,37 0,001 0,016!
Gyrus frontalis sup. med. links 4,66 £ 0,33 5,67 £ 0,71 0,001 0,016!
Supp. motorischer Kortex rechts | 4,32 + 0,47 5,05 + 0,48 0,001 0,016!
Gyrus frontalis sup. med. rechts 5,89 + 0,54 7,26 1,12 0,002 0,0262
Gyrus orbitalis lateralis links 1,61 £ 0,29 1,98 £ 0,23 0,003 0,028!
Gyrus rectus rechts 1,54 £ 0,17 1,84 £ 0,31 0,004 0,0282
Polus temporalis rechts 6,64 £ 0,6 7,73 + 0,84 0,004 0,028!
Gyrus front. inf. pars triang. links | 2,37 + 0,29 3,02 + 0,59 0,004 0,028!
Hippocampus links 2,62 = 0,38 3,06 = 0,31 0,006 0,028!
Gyrus temporalis inferior links 8,43 = 1,11 10,01 + 1,28 0,008 0,042
Gyrus orbitalis medialis rechts 3,38 + 0,28 3,96 + 0,52 0,008 0,04!
Gyrus frontalis medius links 14,69 = 1,56 17,32 + 2,36 0,009 0,04!
Hippocampus rechts 2,95 £ 0,35 344 + 042 0,01 0,04!
Gyrus cinguli antetior links 4,18 £ 0,34 5,03 0,76 0,01 0,04!
Gyrus cinguli anterior rechts 2,97 + 0,34 3,62 0,47 0,01 0,04!
Gyrus rectus links 1,54 £ 0,17 1,84 + 0,31 0,011 0,041!
Gyrus temporalis medius rechts 11,38 £ 1,25 13,44 £ 1,94 0,013 0,046!

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest. ROIs nach Neuromorphometrics. '"ANOVA; 2Kruskal-Wallis-Test.

Abbildung 17: Ergebnis der ROI-Analyse nonECMO vs. Kontrolle.

Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild. Axial. Dunkelrot: Polus temporalis beidseits; violett: Polus
frontalis rechts; tirkis: Gyrus frontalis superior medialis beidseits; orange: Supplementir motorischer Kortex
rechts; pink: Gyrus orbitalis lateralis links; gelb: Gyrus rectus beidseits; hellgriin: Hippocampus beidseits;
dunkelgrin: Gyrus frontalis inferior pars triangularis links; blau: Gyrus temporalis inferior links; braun: Gyrus
orbitalis medialis rechts; beige: Gyrus frontalis medius links; rot: Gyrus cinguli anterior beidseits; weil3: Gyrus
temporalis medius rechts.
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3.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Auswertung der globalen Parameter zeigte sich bei den ARDS-Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe eine Reduktion im T1V, die auf einer Verminderung der weillen Substanz
und des CSF beruht. Bei den ECMO-Patienten war im Gegensatz zu der Kontrolle eine
Verminderung des TIV nachzuweisen, die wesentlich auf das reduzierte Volumen des CSF
zurickzufthren ist. In der nonECMO-Gruppe bestand global eine Volumenreduktion der
weillen und grauen Substanz im Vergleich zu Kontrollgruppe. In der Subgruppenanalyse war
der CSF bei den ECMO-Patienten verringert.

Die Gegentiberstellung der Gesamtgruppen zeigte in der ROI-Analyse eine Reduktion der
grauen Substanz im Polus frontalis rechts und Gyrus frontalis superior medialis rechts der

Patientengruppe.

Die Ganzhirnanalyse der ECMO-Patienten verglichen mit der Kontrollgruppe ergab
statistisch signifikante Cluster der grauen Substanz mit einer Volumenzunahme bei den
ECMO-Patienten. Diese Gehirnabschnitte waren Gyrus precentralis rechts, Gyrus cinguli
medius rechts, Lobulus paracentralis beidseits, Gyrus frontalis superior beidseits, Gyrus
calcarinus beidseits, Gyrus lingualis rechts, Gyrus fusiformis rechts, Gyrus occipitalis
inferior, medius und superior links, Cerebellum Crus 1 rechts, Cerebellum 4 und 5 beidseits,

Vermis und Gyrus frontalis inferior pars opercularis links.

In der nonECMO-Gruppe fanden sich statistisch signifikante Reduktionen der grauen
Substanz sowohl in der Ganzhirnanalyse als auch in der ROI-Analyse. Die Peak-Voxel der
statistisch signifikanten Cluster lagen im Gyrus cinguli anterior und medius beidseits, Gyrus
frontalis superior medialis beidseits, Gyrus frontalis inferior pars orbitalis beidseits und pars
triangularis links, Gyrus temporalis inferior und medius beidseits, Polus temporalis beidseits,
Gyrus parahippocampalis links und Hippocampus links. Die statistisch signifikanten ROIs
waren Polus temporalis beidseits, Polus frontalis rechts, Gyrus frontalis superior medialis
beidseits, supplementir motorischer Kortex rechts, Gyrus orbitalis lateralis links, Gyrus
rectus beidseits, Gyrus frontalis inferior pars triangularis links, Hippocampus beidseits,
Gyrus temporalis inferior links, Gyrus orbitalis medialis rechts, Gyrus frontalis medius links,

Gyrus cinguli anterior beidseits und Gyrus temporalis medius rechts.

Die Subgruppenanalyse der ECMO-Patienten und der nonECMO-Patienten ergab in der
Ganzhirnanalyse statistisch signifikante volumenreduzierte Cluster in der nonECMO-
Gruppe, deren Peak-Voxel in folgenden Strukturen lagen: Gyrus frontalis inferior pars
orbitalis beidseits, Gyrus precentralis beidseits, Gyrus temporalis inferior, medius und
superior rechts, Gyrus angularis rechts, Cerebellum Crus 1 beidseits, Gyrus lingualis rechts,

Gyrus fusiformis rechts, Gyrus frontalis medius rechts und Gyrus occipitalis superior links.
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4 Diskussion

4.1 Methodik

41.1 VBM: SPM/Catl2

Mit der Herausgabe von Catl2 als Erweiterung zu SPM12 wurde die VBM qualitativ
verbessert. Die einzelnen Schritte der Vorverarbeitung wurden mit dem Fokus auf der
Normalisierung und der Segmentierung um einige Schritte erweitert, die der Prozess- und
Ergebnisqualitit dienen (Farokhian et al. 2017; Finkelmeyer et al. 2018). Dabei wurden zwei
Schritte zur Qualititskontrolle integriert, wodurch zum einen Ungenauigkeiten in der
Ausrichtung der Bilder und zum anderen Qualititsmingel der cMRT-Datensitze erkannt
werden konnen (Gaser und Kurth 2017).

Farokhian et al. (2017) stellten einen Vergleich zwischen der Verwendung der Vorginger-
version SPM8 und SPM12 mit Catl2 bei der Untersuchung des Gehirnvolumens von
Epilepsie-Patienten an. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Erweiterung mit Catl2 die
Ergebnisqualitit wie auch die Aussagekraft der VBM wesentlich verbessert hat und geben
die Empfehlung zur Verwendung von Catl2 bei hirnvolumetrischen Fragestellungen
(Farokhian et al. 2017). Fur die vorliegende Arbeit wurde mit SPM12 und Cat12 somit eine
valide Software fiir die VBM gewihlt.

Catl2 hat bereits in einigen weiteren VBM-Studien Verwendung gefunden, die
Krankheitsbilder, wie Depressionen (Besteher et al. 2017), Schizophrenie (Maggioni et al.
2017), das Chronische Erschopfungssyndrom (Finkelmeyer et al. 2018) und Morbus Alz-
heimer (Karavasilis et al. 2019) untersuchten. Einen wesentlichen Vorteil von Cat12 stellt die
Qualititskontrolle und die Uberpriifung der Homogenitit der prozessierten Bilder dar.
Durch diesen neu implementierten Schritt im Prozessablauf der VBM wird die Umsetzung
multizentrischer Studien erleichtert. Eine Beschrinkung im Design multizentrischer VBM-
Studien vor der Implementierung von Catl2 lag in der Verwendung unterschiedlicher

Scanner mit abweichenden Scannereinstellungen (Karavasilis et al. 2019).

In der hier vorliegenden Arbeit wurden cMRTSs verschiedener Scanner und Scanner-
einstellungen einbezogen, was an der Neuanschaffung von MRT-Scannern und der
Interferenz mit anderen Untersuchungen lag. Laut der Softwareentwickler konnen die
cMRTs bei der Verwendung der neuen Software Catl2 an unterschiedlichen Scannern mit
unterschiedlichen Feldstirken und Sequenzparametern vorgenommen werden (Gaser 2018).
Aktuelle Studien haben das Design der multizentrischen Studie unter der Verwendung von
Catl2 gewihlt und die Thematik der Verwendung mehrerer Scanner unterschiedlich

bewertet. Tyborowska et al. (2018) beschreiben die Ergebnisse aufgrund der Verwendung
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verschiedener Scanner als vorlaufig. Fine weitere Studie bewertet die Verwendung mehrerer
Scanner mit uneinheitlichen Feldstirken und Einstellungen als mogliches Bias (Glutig et al.
2022). An anderer Stelle wird die Benutzung unterschiedlicher MRT-Scanner damit
gerechtfertigt, dass durch die Verarbeitung der cMRT-Datensitze mit Catl2 Diskrepanzen
in der Auflésung ausgeglichen werden und in der statistischen Auswertung keinen Effekt
haben (Zhao etal. 2019). In einer Arbeit wurde dieses Thema durch den Vergleich von VBM-
Analysen mit Catl2 gleicher Personen an verschiedenen Scannern untersucht. Die Autoren
kommen zu dem Ergebnis, dass multizentrische VBM-Studien mit unterschiedlichen MRT-
Scannern keinen nennenswerten einschrinkenden Effekt auf das Ergebnis haben und
stattdessen die Aussagekraft der Ergebnisse durch die groBlere Stichprobe zunimmt
(Karavasilis et al. 2019).

4.1.2 Statistik: TFCE

Die TFCE-Toolbox wird als Erweiterung von SPM zur statistischen Auswertung der cMRT-
Datensitze genutzt. Der Vorteil der TFCE liegt in der schwellenwertunabhingigen
Berechnung des Signifikanzniveaus und der Einbeziechung der lokalen Ausbreitung der
signifikanten Voxel im Cluster. Dadurch sollen zum einen schwichere, aber ausgedehnte
Signale hervorgehoben werden und zum anderen starke, aber lokal begrenzte Signale nicht

aufgrund der festgelegten Clustergrof3e aussortiert werden (Tyborowska et al. 2018).

In VBM-Studien findet die TFCE-Toolbox breite Anwendung (Finkelmeyer et al. 2018;
Steinke et al. 2017; Sufol et al. 2022; Tyborowska et al. 2018). Insgesamt profitieren VBM-
Studien von der Verwendung der TFCE-Toolbox zur statistischen Auswertung der Daten,

da es die statistische Power valide erh6ht und die Aussagekraft der Ergebnisse verbessert (Li
H et al. 2017; Smith und Nichols 2009; Tyborowska et al. 2018).

4.1.3 Statistik: FWE/FDR

Ein statistisches Problem der VBM-Analytik resultiert aus den multiplen Vergleichen. In der
voxelweisen Analyse des gesamten Gehirns, werden unzihlige einzelne t-Tests Voxel-fiir-
Voxel gerechnet. Aus dieser groflen Anzahl an statistischen Tests resultiert eine héhere
Wahrscheinlichkeit der Alphafehlerkumulierung und eine damit verbundene Einschrinkung
der Aussagekraft des Gesamtergebnisses. Zur Eingrenzung des Alphafehlers haben sich

sogenannte Korrekturen fur multiple Vergleiche etabliert.

Mit der FWE-Korrektur wird die Wahrscheinlichkeit, mindestens ein falsch positives
Ergebnis zu haben, kontrolliert (Nichols und Hayasaka 2003). Um diesen Gesamtfehler des
Ergebnisses zu minimieren, wird das Signifikanzniveau entsprechend der durchgefiihrten
voxelweisen statistischen Tests angepasst und damit herabgesetzt. Praktisch bedeutet das,

dass nur Voxel bzw. Cluster statistisch signifikant sind, wenn sie unter dem FWE
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kontrollierten Signifikanzniveau liegen. Zur besseren Verstindlichkeit und Vergleichbarkeit
wird jeder kontrollierte p-Wert adjustiert angegeben, sodass das Signifikanzniveau der
kontrollierten Werte bei p<0,05, FWE kontrolliert, liegt (Victor et al. 2010).

Eine weitere Moglichkeit der Korrektur multipler Vergleiche ist die Berechnung der FDR,
die den Anteil der félschlicherweise abgelehnten Hypothesen kontrolliert (Benjamini und
Hochberg 1995; Genovese et al. 2002). Dies ergibt fiir die Berechnung des FDR kontrol-
lierten Signifikanzniveaus, dass fir jeden voxelweisen statistischen Test ein eigenes Signifi-
kanzniveau aus der aufsteigenden Rangfolge und dem Signifikanzwert des vorangegangenen
Wertes berechnet wird. Liegt der berechnete p-Wert unter dem FDR kontrollierten
Signifikanzniveau, gilt dieser als statistisch signifikant. Auch bei der FDR erfolgt eine
Adjustierung des p-Wertes unter Angabe des Signifikanzniveaus mit p<0,05, FDR kontrol-
liert (Victor et al. 2010).

Verglichen mit der FWE-Korrektur gilt die FDR-Korrektur als liberaler bzw. weniger
konservativ und hat damit eine héhere statistische Power, die allerdings auch mit einer
héheren Wahrscheinlichkeit fur falsch positive Ergebnisse einhergeht (Nichols 2012). Als
eine Losung zum Ausgleich der statischen Power hat sich die TFCE-Toolbox erwiesen. In
der vorliegenden Arbeit wurde durch die Verwendung der TFCE-Toolbox die statistische
Power optimiert, sodass kombiniert mit der konservativeren FWE-Korrektur gegen Alpha-
fehlerkumulierung dies zur hochsten verfiigbaren Qualitit der Ergebnisse der Ganzhirn-

analyse fihrt.

Zur Kontrolle der Alphafehlerkumulierung bietet sich auch die ROI-Analyse an. In der ROI-
Analyse werden Voxel in definierten Bereichen addiert, sodass sich die Anzahl der
durchzufthrenden statistischen Tests reduziert. Wihrend dadurch die Ergebnisse der ROI-
Analyse im Vergleich zur Ganzhirnanalyse als sensitiver angesechen werden kénnen (Haller
et al. 2011), werden durch die Summation der Voxel kleine Unterschiede in der Volumen-
zusammensetzung der grauen Substanz nicht erkannt (Kurth et al. 2015). In der prasentierten
Arbeit wurde neben der voxelweisen Ganzhirnanalyse ebenfalls eine ROI-Analyse durch-
gefihrt. Hier wurde zur Korrektur gegen Alphafehlerkumulierung die FDR-Korrektur
gewihlt, da aufgrund der geringeren Anzahl an statistischen Tests ein liberalerer Grenzwert
ausreichend ist (Haller et al. 2011).

4.2 Interpretation der VBM-Analyse

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der VBM-Analyse interpretiert und
diskutiert. Dabei liegt der Fokus auf den Gehirnbereichen mit der hochsten statistischen
Signifikanz, dem Vorkommen in der Ganzhirn- und der ROI-Analyse sowie deren wissen-
schaftlichen Wertigkeit. Die Abbildungen 2 und 3 sowie 11 und 18 dienen der Veranschau-

lichung der im Folgenden angesprochenen Gehirnbereiche.



Diskussion 52

4.2.1 Volumenverinderungen der globalen Parameter

4.2.1.1 Graue und weil3e Substanz

Im Vergleich der globalen Parameter konnte bei den nonECMO-Patienten eine Reduktion
der grauen und weillen Substanz gemessen werden. Dies berichten auch Hopkins et al.
(2000), die cCTs auswerteten und durch die Erweiterung der Ventrikel eine Atrophie der
grauen und weillen Substanz folgern, die laut der Autoren auf die Hypoxdmie wihrend des
ARDS zurtickzufiihren ist. Die globale Atrophie der grauen Substanz von kritisch kranken
Patienten wird von Hopkins et al. (2016) als iiblich beschrieben. Beim OSAS wurde eine
Wiederzunahme der grauen Substanz durch die Therapie der Hypoximie in Form einer
CPAP-Anwendung beobachtet (Canessa et al. 2011), was zum einen die Wiederherstellung
des Gehirngewebes beschreibt und zum anderen darauf hindeutet, dass die Hypoximie

ursachlich fir den Verlust der grauen Substanz zu sein scheint.

4.2.1.2 CSF

In der vorliegenden Arbeit hatten die ECMO-Patienten statistisch signifikant weniger CSF-
Volumen als die nonECMO-Patienten und die Kontrollgruppe. Bisher wurde bei ARDS-
Patienten jeweils eine Zunahme des CSF durch Erweiterungen der Ventrikel in cCTs
(Hopkins et al. 2006) und cMRTs (Jackson et al. 2009) beobachtet und als Folge der
Hypoximie gewertet (Hopkins et al. 2006). Allerdings wurden in beiden genannten Studien
die Patienten konservativ behandelt und haben keine ECMO erhalten. In unserer Studie
hatten jedoch die nonECMO-Patienten keine Zunahme des CSF. In zwei Arbeiten, die
cMRTs von ECMO-Patienten analysierten, wurden jeweils keine Auffilligkeiten beztglich
des CSF gefunden. Allerdings wurden die cMRTs in diesen Studien von Radiologen manuell
ausgewertet und keiner spezialisierten Softwareauswertung unterzogen (Holzgraefe et al.
2017; von Bahr et al. 2018). Eine Abnahme des CSF beschrieben dahingegen Canessa et al.
(2011) nach der Therapie des OSAS. Die Bedeutung einer Abnahme des CSF ist derzeit noch

unklar.

4.2.2 Volumenverinderungen der regionalen Parameter

4.2.2.1 Frontallappen

Im Frontallappen wurden in verschiedenen Bereichen Volumenreduktionen der grauen
Substanz jeweils bei den nonECMO-Patienten festgestellt. Dazu gehorte der Polus frontalis,
der das rostrale Ende des Frontallappens bildet. Der Polus frontalis gilt als eine evolutionir
und speziell menschliche Region im Gehirn, die mit héheren kognitiven Fihigkeiten
assoziiert wird. Dazu gehoren Selbstwahrnehmung, Handlungsplanung, Motivation,

Sozialverhalten und Exekutivfunktionen, wie Priorititensetzung, Entscheidungsfindung und



Diskussion 53

Multitasking (Orr et al. 2015). Defizite der Exekutivfunktionen werden bei ehemaligen
ARDS-Patienten beschrieben, die ebenfalls mit der Dauer der Hypoximie korrelierten
(Mikkelsen et al. 2012).

Der Gyrus frontalis superior medialis stellt den in der Falx cerebri gelegenen Anteil des Gyrus
frontalis superior dar. Bet COPD-Patienten zeigte sich eine Volumenreduktion im Gyrus
frontalis superior medialis, die zum einen negativ mit der Dauer der Erkrankung und zum
anderen positiv mit dem gemessenen PaO2 korrelierte (Zhang H et al. 2013). In der
vorliegenden Arbeit wurden nur Patienten mit schwerem ARDS einbezogen. Die
Untersuchung der Volumenreduktionen nach den Schweregraden wire fir Folgestudien
interessant. Diese konnten auch eine Evaluation der vorgeschlagenen Unterteilung in die

finf Schweregrade nach Maiolo et al. (2018) enthalten.

Die der Orbita anliegenden Gehirnbereiche e
) . - | Polug fronta

(siche Abbildung 18) ergaben speziell im Gyrus [ A~ b

frontalis inferior pars orbitalis beidseits, sowie " '
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dem Gyrus orbitalis medialis rechts und lateralis " ‘ }J i
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duktionen der grauen Substanz bei den

nonECMO-Patienten. Diese Bereiche werden

Gyrus re

in der Literatur oft zum Kortex orbitofrontalis

zusammengefasst und mit kognitiven Funk-
tionen, wie Entscheidungsfindung, Selbstkon-
trolle, Verarbeitung von Emotionen und Lern-

verhalten in Verbindung gebracht (Kahnt et al.

2012). AuBerdem ist der orbitofrontale Kortex
mit Gehirnregionen wie dem prifrontalen Abbildung 18: Kortex orbitofrontalis.

Kortex, Motor- und Assoziationskortex sowie Aus allen Studienteilnehmern gemitteltes Bild.

subkortikalen Strukturen verschaltet. Reduk- Ansieht von unten.

tionen der grauen Substanz und der kortikalen Dicke (cortical thickness) im orbitofrontalen
Kortex wurden beispielsweise bei dem Krankheitsbild des OSAS beobachtet und konnten
sowohl mit der Hypoximie und der verminderten Schlafqualitit als auch mit kognitiven

Defiziten und emotionalen Verinderungen der Patienten assoziiert werden (Shi et al. 2017).

4.2.2.2 Temporallappen

Auch im Temporallappen lieBen sich Volumenreduktion der grauen Substanz im Polus
temporalis beidseits und dem Gyrus temporalis inferior, medius und superior beidseits bei
den nonECMO-Patienten finden. Der Polus temporalis bildet das rostrale Ende des
Temporallappens und war linksseitig in der Ganzhirn- und der ROI-Analyse und rechtsseitig

nur in der ROI-Analyse unserer Patienten statistisch signifikant reduziert. Im Polus
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temporalis werden Emotionen verarbeitet und eingeordnet (Terasawa et al. 2013).
Reduktionen der grauen Substanz in diesem Bereich wurden bei Patienten mit Depressionen
festgestellt (Zhao et al. 2017), unter denen hdufig auch Patienten in Folge eines ARDS leiden
(vgl. 1.1.5).

Volumenreduktionen des Gyrus temporalis inferior korrelierten bei Parkinson-Patienten mit
schlechteren Werten im neurokognitiven Montreal Cognitive Assesment (MoCA) (Gao et al.
2017). Dieser Test ist fiir ARDS-Patienten jedoch noch nicht validiert (Herridge et al. 2010).
In der vorliegenden Arbeit war neben dem Gyrus temporalis inferior auch das Volumen der
grauen Substanz des Gyrus temporalis medius statistisch signifikant reduziert. Der Gyrus
temporalis medius ist an Funktionen wie Aufmerksamkeit, Gedichtnis, Exekutivfunktionen
sowie Sprache und Bildverarbeitung beteiligt und wird als Zentrum fiir die Weitergabe und
Verschaltung dieser Funktionen gesehen (Shi et al. 2017). ARDS-Patienten zeigten in
verschiedenen Testbatterien Defizite in ebendiesen neurokognitiven Bereichen (vgl. 1.1.5).
Das verminderte Volumen der grauen Substanz des Gyrus temporalis medius wurde in
VBM-Studien bei OSAS-Patienten zusammen mit Volumenreduktionen im Gyrus
temporalis superior und im Gyrus fusiformis mit der Hypoxdmie und kognitiven Defiziten
beobachtet (Wang C et al. 2017). Auch in unserer Studie waren Volumenreduktionen in
beiden Gehirnbereichen festzustellen. Weiterhin korrelierte eine Verminderung des
Volumens des Gyrus temporalis medius bei Patienten mit Depressionen und Angst-
storungen mit reduzierten Werten im Subtest Angstverhalten des Symptom-checklist-90
(SCL-90) (Besteher et al. 2017).

4.2.2.3 Limbisches System

Das Limbische System umfasst die Gehirnstrukturen des Gyrus cinguli, Hippocampus mit
Gyrus parahippocampalis, Fornix, Corpus mammillare, Amygdala und Area enthorhinalis
(siche Abbildung 11). Es gilt als das Koordinationszentrum fiir Emotionen und Gedachtnis-
funktionen und ist fir Lernprozesse sowie die Verarbeitung und Steuerung von Emotionen
verantwortlich. Bei den nonECMO-Patienten zeigten sich Reduktionen der grauen Substanz
im Gyrus cinguli anterior und medius beidseits und dem Hippocampus beidseits. Beit COPD-
Patienten korrelierte das Volumen der grauen Substanz von Strukturen des Limbischen
Systems positiv mit dem PaO2 (Zhang H et al. 2013). Shi et al. (2017) beschreiben eine
Verbindung von Volumenreduktionen des anterioren Gyrus cinguli mit Einschrinkungen
der Aufmerksamkeit und FExekutivfunktionen von Patienten mit OSAS. Auch bei
psychiatrischen Krankheitsbildern wie Depressionen und Angststorungen, die auch ARDS-
Uberlebende zeigen, wurden Reduktionen im Gyrus cinguli anterior festgestellt (Zhao et al.
2017).

Als weiterer Teil des Limbischen Systems ist der Hippocampus als wichtigste Struktur fir

das Gedichtnis und das Lernen bekannt. Zu den vielfiltigen Aufgaben des Hippocampus
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gehoren auch die Bearbeitung und Entstehung von Emotionen. In unserer Arbeit wurde bei
den nonECMO-Patienten eine Reduktion der grauen Substanz im Hippocampus beidseits
festgestellt. Eine Atrophie des Hippocampus wurde auch beim kongenitalen Atemnot-
syndrom und bei Patienten mit Amnesie beobachtet und in Zusammenhang mit der
Hypoximie und Defiziten des Gedichtnisses und des Affektverhaltens gesehen (Gale und
Hopkins 2004; Macey et al. 2009). Bei ARDS-Patienten sind multiple kognitive Defizite, die
auch das Lernen und Gedichtnisleistungen beeintrichtigen, zu finden (vgl. 1.1.5), sodass
eine Funktionseinschrinkung im Bereich des Hippocampus vermutet werden kann. Hopkins
et al. (2000) folgerten durch die Erweiterungen der temporalen Seitenhorner eine Atrophie
des Hippocampus als Folge der Hypoxdmie durch das ARDS. Auch die bei COPD-Patienten
gesehene Angststorung in Bezug auf die Erkrankung wird mit Reduktionen in der Amygdala

und im Hippocampus assoziiert (Esser et al. 2016).

4.2.2.4 Volumenzunahme der ECMO-Patienten

Es ergaben sich Volumenzunahmen der grauen Substanz in der Ganzhirnanalyse der
ECMO-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe (vgl. 3.4.2). Global war das Volumen der
grauen Substanz ohne statistische Signifikanz geringer als das der Kontrollgruppe und in der
ROI-Analyse ergaben sich keine statistisch signifikanten Volumenunterschiede zwischen den
ECMO-Patienten und der Kontrollgruppe. Die Volumenzunahmen der grauen Substanz bei
den ECMO-Patienten gehoren Teilen des Motorkortex und dazugehérigen Gehirnbereichen
an. Im Gyrus precentralis sind die ersten Motoneurone der Willkiirmotorik lokalisiert, deren
Axone als Pyramidenbahn in den Spinalkanal ziehen. Es grenzt sich der Anteil des Gyrus
frontalis superior an, der Teile des primotorischen Kortex enthilt und komplexe
Bewegungsabliufe steuert. Auch der Lobulus paracentralis ist verbunden mit Bereichen des
Frontal- und Parietallappens und verbindet Bewegungsabliufe und rdumliche Wahr-
nehmung. Das Kleinhirn dient der Regulation und Koordination von Bewegungen der Fein-

sowie Zielmotorik.

Die Auffalligkeit der Volumenzunahmen liegt in ihrer zusammenhingenden Funktion im
Bereich der Motorik. Volumenzunahmen der grauen Substanz kénnen durch Aktivitits-
steigerung des jeweiligen Gehirnabschnitts beobachtet werden (vgl. 1.2.4). Zum Beispiel
konnten bei Patienten nach Herzinfarkt Volumenzunahmen der grauen Substanz in
Gehirnbereichen des Motorkortex nach sechsmonatiger Teilnahme am Koronarsport
beobachtet werden (Anazodo et al. 2013). Volumenzunahmen des Gyrus precentralis und
Lobulus paracentralis wurden auch bei Personen beobachtet, die tiber fiinf Jahre tiglich Yoga
praktizierten und mit einer Zunahme an Propriozeption (Wahrnehmung der Korper-
bewegung im Raum) assoziiert werden (Hernandez et al. 2020). Ob die ehemaligen ECMO-
Patienten ein hoheres Aktivititslevel aufweisen als die Kontrollgruppe, ldsst sich anhand der

gegebenen Daten nicht eruieren, wiirde sich aber bei Reproduktion der Ergebnisse abfragen
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lassen. Auch eine funktionelle MRT-Untersuchung bei den entsprechenden Patienten im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe kénnte Klarheit geben.

Volumenzunahmen der grauen Substanz wurden auch als Hypertrophie interpretiert, die als
Folge eines Kompensationsmechanismus bei Wiederaufnahme eines zuvor hypoaktiven
Gehirnabschnitts entstehen (Zhang et al. 2022). Die Volumenzunahmen in diesem
zusammenhingenden Bereich konnten die eingeschrinkten Bewegungsmoglichkeiten unter
ECMO-Therapie widerspiegeln. Eine weitere Hypothese zu Volumenzunahmen der grauen
Substanz geht davon aus, dass gesunde Gehirnbereiche die Funktion geschidigter Gehirn-

bereiche tibernehmen und diese dadurch an Volumen zunehmen (Baril et al. 2021).

Inwieweit Volumenzunahmen der grauen Substanz speziell bei Patienten nach ECMO-
Therapie zu bewerten sind, kann derzeit aus den vorliegenden Daten nicht schliissig geklart

werden und sollte in Folgestudien weiter untersucht werden.

4.2.3 ECMO versus nonECMO

Entgegen unserer Hypothese, dass Patienten mit ECMO-Therapie ausgeprigtere
Reduktionen der grauen Substanz aufweisen, zeigten sich bei den ECMO-Patienten in der
Ganzhirnanalyse Volumenzunahmen der grauen Substanz im Vergleich zur Kontrollgruppe
und Volumenreduktionen bei den nonECMO-Patienten sowohl im Vergleich zur ECMO-
Gruppe als auch im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Diese Ergebnisse bringen folgende Fragen auf: Welche zerebralen Folgen hat die maschinelle
Beatmung und wie wirkt sich die ECMO auf das Gehirn aus?

Patienten mit schwerem ARDS werden zur Sicherstellung der Oxygenierung zunichst
lungenprotektiv beatmet (vgl. 1.1.4). Die resultierende dezente Hypoventilation zum Schutz
des Lungenparenchyms fithrt mitunter zur Hyperkapnie (PaCo2 = 46 mmHg) und
einhergehender respiratorischer Azidose (pH < 7,35). Dieses Prinzip der permissiven
Hyperkapnie kann zugunsten der lungenprotektiven Beatmung und niedrigen Tidalvolumina
mit folgenden Richtwerten toleriert werden: PaCo2 = 50 — 60 mmHg, pH = 7,25 (DGAI
2017). Dabei konnten als positive Effekte der Hyperkapnie eine antiinflammatorische
Wirkung auf die Alveolen und eine hohere Sauerstoffabgabe gemessen werden (Morales-
Quinteros et al. 2019). Zwei weitere Studien berichten jedoch tiber eine héhere Mortalitit
bei ARDS-Patienten mit schwerer und sehr schwerer Hyperkapnie und Azidose (PaCo2 =
50 mmHg (Nin et al. 2017); PaCo2 = 65 mmHg, pH< 7,35 (Tiruvoipati et al. 2017))

Es ist ebenso bekannt, dass eine Hyperkapnie iiber eine zerebrale Vasodilatation zur
Erhoéhung des intracraniellen Drucks fithrt. Dieser bedingt reflektorisch eine Abnahme des
zerebralen Perfusionsdrucks, was Ischimien und Hypoxien des Hirnparenchyms begtinstigt.

Da mit der VBM sehr kleine parenchymale Schiden detektiert werden kénnen, sind die
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Atrophien der grauen Substanz bei den nonECMO-Patienten méglicherweise auch auf eine
Hirndrucksteigerung durch die Hyperkapnie zurtckzufiihren. In dieser vorliegenden
Pilotstudie wurden die PaCo2-Werte der eingeschlossenen ARDS-Patienten nicht in die

Analyse miteinbezogen, diese sollten aber in zukiinftigen Studien aufgenommen werden.

Zur lungenprotektiven Beatmung wird von den meisten Expertenzentren ein druck-
kontrollierter Beatmungsmodus gewihlt, da mit dem Festsetzen der Druckniveaus durch den
Anwender die Lungenprotektion definitiv vorgegeben werden kann. Jedoch kann auch ein
volumenkontrollierter Beatmungsmodus erwogen werden. Dieser hat den Vorteil in der
definitiven Einstellung des Tidalvolumens, was ebenfalls lungenprotektiv ist; hierbei mtssen
die erreichten Druckniveaus durch den Anwender iberwacht werden. Zusitzlich wird im
volumenkontrollierten Beatmungsmodus durch die Einstellung von Tidalvolumen und
Atemfrequenz das Atemminutenvolumen definiert, wodurch der PaCO2 eng kontrolliert
wird (Chacko et al. 2015). Die aktuelle Leitlinie gibt keine klare Empfehlung fiir einen der
beiden kontrollierten Beatmungsmodi (DGAI 2017).

Auch der haufig vergleichsweise hohe PEEP der lungenprotektiven Beatmung wirkt sich auf
den intracraniellen Druck aus. Pathophysiologisch fithrt der hohe PEEP zu einem erhéhten
intrathorakalen Druck, der iber ein vermindertes Herzzeitvolumen zur zerebralen
Autoregulation mit Anstieg des intracraniellen Drucks fihrt. Fine Studie beschreibt eine
Reduktion der zerebralen Autoregulation bei 55% der untersuchten beatmeten ARDS-
Patienten unabhingig vom gewihlten PEEP (Schramm et al. 2013). Vielmehr scheint sich
ein hoher PEEP positiv auf die Oxygenierung und Decarboxylierung auszuwirken, was die
Effekte der hyperkapnischen zerebralen Vasodilatation reduziert und eine verbesserte

zerebrale Oxygenierung ermdoglicht (Lovisari et al. 2019).

Dartiber hinaus werden bei maschinell beatmeten Patienten mit schwerem ARDS teilweise
grenzwertige Hypoxamien toleriert. Einerseits soll die maschinelle Beatmung in ihrem
lungenprotektiven Rahmen gehalten werden, zum anderen bleibt als letzter Schritt zur
Sicherstellung der Oxygenierung nur die ECMO. Diese ist bei schwerem ARDS und
therapierefraktirer Hypoxamie (PaO2 < 60 mmHg oder PaO2 < 80 mmHg fiir > 3 — 6 h)
nach den aktuellen Leitlinien als Rescue-MalBnahme, wenn zuvor alle konservativen
Mafinahmen erschopft wurden, indiziert (DGAI 2017; Fichtner et al. 2019). Mithilfe der
ECMO werden die Oxygenierung und Decarboxylierung des Blutes kontrolliert und
individuell adjustiert. Dabei ist besonders die Umstellung von maschineller Beatmung auf
ECMO als vulnerabel zu betrachten. Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass eine rapide
Reduktion des PaCO2 zu intracraniellen Blutungen fithren kann (Luyt et al. 2016). Nach der
initialen Phase wird der Patient auf normokapnische Werte eingestellt, sodass sich auch die

zerebralregulatorischen Mechanismen der permissiven Hyperkapnie normalisieren.
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Von Bahr et al. (2018) stellten die Hypothese auf, dass es trotz der potentiellen Hypoxidmie
wihrend der ECMO nicht zu hypoxischen Schiden im Gehirn kommt, solange eine
ausreichende Sauerstoffversorgung des Gehirns sichergestellt werden kann. Dazu wird die
gemischt-vendse Sauerstoffsittigung (SvO2) vor dem Oxygenator und Laktat als Indikatoren
der Hypoxie im engen Rahmen kontrolliert und durch eine individuelle Regulierung des
ECMO-Flusses und des Himoglobins konstant gehalten (von Bahr et al. 2018). Es wird
davon ausgegangen, dass die Sauerstoffversorgung wesentlich vom Himoglobingehalt
abhingt, da nur durch ausreichend Transportmaterial Sauerstoff zu den Zellen gelangen kann
(Hoiland et al. 2016). Zudem wird angenommen, dass hypoxische Hirnschadigungen
wihrend der Hypoximie durch zerebrale Ischimien entstehen, die Folge einer unzu-
reichenden Blutzirkulation sind (Holzgraefe et al. 2017). Eine weitere Studie fand heraus,
dass Patienten mit schwerem ARDS und ECMO-Therapie eine bessere zerebrale Oxy-
genierung aufweisen als nonECMO-Patienten (Kahl et al. 2021).

Untersuchungen mit Fokus auf den Vergleich der Therapieformen (ECMO versus
nonECMO) werden zunehmend durchgefihrt, um Risiken und Nebenwirkungen der
ECMO-Therapie in Relation zu dem Langzeitoutcome der Patienten darstellen zu kénnen.
Sylvestre et al. (2019) liefern die erste Untersuchung zu kognitiven Einschrinkungen von
ARDS-Patienten nach ECMO-Therapie verglichen mit konservativ behandelten ARDS-
Patienten. In der Gesamtauswertung der Tests lagen sowohl 55% der ECMO-Patienten als
auch 56% der konservativ behandelten Patienten eine Standardabweichung unterhalb der
Norm, wobei kein Unterschied zwischen den Gruppen festzustellen war. Dahingegen hatten
ECMO-Patienten lingere Phasen der Hypoximie (PaO2 < 55mmHg, p=0,029). Auch in der
Arbeit von Holzgraefe et al. (2017) wurden bei sieben ECMO-Patienten Hypoximien (SpO2
< 94%) gemessen, neurokognitiv wurden jedoch keine Defizite festgestellt. Von Bahr et al.
(2018) evaluierten die Arbeit von Holzgraefe at al. (2017) und teilten 38 Studienteilnehmer
in eine Gruppe ,Hypoxidmie unter ECMO® (n=28) und ,keine Hypoxdmie unter ECMO*
(n=10). In dieser Studie wurde die Hypoxdmie mit Sp02 < 93% definiert. Die Studien-
teilnehmer wurden 3 — 17 Jahre nach der ECMO-Therapie untersucht, wobei keine Unter-
schiede im neurokognitiven Outcome ermittelt wurden (von Bahr et al. 2018). Eine weitere
Studie untersuchte die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach ARDS und beschrieben
héhere Einschrinkungen der Lebensqualitit bei nonECMO-Patienten im Vergleich zu
ECMO-Patienten ein Jahr nach Krankenhausentlassung (Grasselli et al. 2019).

4.2.4 Weitere Einflussfaktoren auf die Verinderungen des Gehirns nach ARDS

Die Entstehung neurokognitiver Defizite ist als ein multifaktorieller Prozess verstanden und
weitere Einflussfaktoren werden diskutiert. Beispielsweise wurde berichtet, dass auch eine
Hypotension (mittlerer arterieller Blutdruck < 50 mmHg) mit Gedichtnisdefiziten bei

Krankenhausentlassung und nach einem Jahr korrelierte. Im Follow-up nach zwei Jahren
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wurden diese nicht mehr bestitigt (Hopkins et al. 2005). Mikkelsen at al. (2012) konnten
diesen Zusammenhang nicht belegen. Patienten mit und ohne kognitive Einschrinkung nach
ARDS unterschieden sich in deren Studie nicht in den mittleren systolischen Blut-
druckwerten (104 vs. 108 mmHg, p=0,32).

Daneben wirkt sich auch die Dysregulation des Blutzuckers negativ auf das neurokognitive
Outcome aus. Einerseits wurde eine Hyperglykdmie wihrend des ARDS in Verbindung mit
neurokognitiven Defiziten nach einem Jahr gebracht (Hopkins et al. 2010), andererseits
zeigte sich ein hoheres Auftreten von Depressionen nach hypoglykimischen Phasen
wihrend des Intensivstationsaufenthaltes (Dowdy et al. 2008). Die Zellen des Gehirns sind
sowohl gegen Hypo- (< 3,8 mmol/l) also auch gegen Hyperglykimie (9,6 £ 1,8 mmol/I)
vulnerabel (Sonneville et al. 2015). Experimentelle Studien berichten in beiden dysregulierten
Phasen tiber eine erhohte Konzentration an reaktiven Sauerstoffspezies, verbunden mit einer
erhohten Apoptoserate der Zellen des frontalen Kortex und des Hippocampus (Suh et al.
2007). Passend dazu wurden auch kognitive Einschrinkungen des Gedichtnis- und Lern-

vermogens beobachtet (Hopkins et al. 2010).

Als ein Risikofaktor fir die Entstechung von Atrophien im Gehirn wurde die akute
Inflammationsreaktion, die auch fir das ARDS charakteristisch ist, beschrieben.
Tumornekrosefaktor, Interleukine und Cytokine fiihren zur gesteigerten Apoptose von
Neuronen, speziell im Hippocampus (Semmler et al. 2005). Sogar bei gesunden Probanden
korrelierten erhohte Cytokinwerte mit schlechteren Werten der Gedichtnisfunktion
(Reichenberg et al. 2001). Auch bei Patienten mit Sepsis wird die generalisierte
Inflammationsreaktion mit Atrophien der grauen Substanz der Insula, des Hippocampus und

des frontalen Kortex und neurokognitiven Defiziten diskutiert (Orhun et al. 2019).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass es bei kritisch kranken Patienten viele
Einflussfaktoren auf die Entstehung von Schiadigungen im Gehirn und neurokognitiven
Einschrinkungen gibt. Zahlreiche Studien mit unterschiedlicher Fragestellung und Methodik
liefern Aspekte fiir das Verstindnis der Pathophysiologie und tragen so zur Verbesserung

der therapeutischen Optionen bei.

4.3 Limitationen

Die Arbeit weist einige Limitationen auf. Die Stichprobengréfle ist mit insgesamt 18
Patienten besonders in der Aufteilung in elf ECMO-Patienten und sieben nonECMO-
Patienten als sehr klein anzusehen, im Design einer Pilotstudie aber vertretbar. Da es die
erste VBM-Analyse nach tiiberlebtem ARDS mit und ohne ECMO-Therapie ist, gibt es keine
vergleichbaren Daten mit groBeren Stichproben. Die Thematik der Stichprobengréfle in
VBM-Studien ist Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion. Eine Meta-Analyse von VBM-

Studien bei Tinnitus-Patienten mit Fokus auf dem methodischen Vorgehen berichtete, dass
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die Stichprobengréf3e der Studien mit 7 — 257 Teilnehmern erheblich variiert. Der Median
von 24 Teilnehmern zeigt, dass die Hilfte der Studien eine kleine Stichprobengrof3e (n<30)
untersuchte (Scott-Wittenborn et al. 2017). Dabei gilt, dass sowohl sehr kleine als auch grof3e
Stichproben zur Verfilschung der Aussagekraft in Form von falsch positiven oder falsch
negativen Ergebnissen fihren koénnen (Lorca-Puls et al. 2018). Zur Bearbeitung dieser
Problematik trigt die angewendete TFCE-Toolbox wesentlich bei, die die statistische Power
bei kleinen Stichproben erhéht und die Wahrscheinlichkeit falsch positiver oder falsch
negativer Ergebnisse minimiert (Smith und Nichols 2009). Generell lisst sich sagen, dass die
Anwendung der TFCE-Toolbox Vorteile insbesondere bei kleinen Stichproben bietet; die
Auswertung einer grof3eren Stichprobe trotzdem einen Zugewinn fiir die Aussagekraft der

Ergebnisse hat.

Der unterschiedliche Zeitpunkt der cMRT-Aufnahme innerhalb der gesamten Patienten-
gruppe ist kritisch zu bewerten. In der Zeit zwischen der Krankenhausentlassung und der
Nachuntersuchung ist eine Verinderung der Volumenverhiltnisse im Gehirn méglich. Nach
dem ARDS werden Reparaturmechanismen aktiv, die abhingig vom Grad der Gewebe-
schidigung das betroffene Areal teilweise wiederherstellen. Deutlich sind diese Volumen-
verinderungen und Reparaturvorginge durch die Studie von Canessa et al. (2011) geworden,
die zeigte, dass eine externe nichtliche CPAP-Therapie zu einer statistisch signifikanten
Volumenzunahme der grauen Substanz sowie besseren neurokognitiven Testergebnissen bei
Patienten mit OSAS fihrte. In den beschriebenen Studien zu hypoxiebedingten Abnahmen
der grauen Substanz bei den Krankheitsbildern der COPD und des OSAS ist der Zeitpunkt
des cMRT's weniger ausschlaggebend, da sowohl die COPD als auch das OSAS chronische
Krankheiten sind, sodass die VBM-Analyse nach dem Schweregrad der Erkrankung erfolgt.
Beim ARDS, das durch das akute, mehr oder minder kurzfristige, in jedem Fall aber
temporire Auftreten der Hypoximie definiert ist und koérpereigene Reparaturmechanismen
die geschiadigten Areale regenerieren, ist fur weitere Studien zu diesem Thema ein
einheitlicher Zeitpunkt des cMRT's als sinnvoll zu erachten. Als Beispiel einer VBM-Studie
von akut kritisch kranken Patienten wurde bei Sepsis-Patienten das ¢cMRT vor der
Krankenhausentlassung angefertigt (Orhun et al. 2019). Zukunftige Studien sollten dieses
Problem aufgreifen. Ein standardisiertes cMRT sollte zu einem definierten Zeitpunkt

erfolgen, zum Beispiel vor Entlassung von der Intensivstation.

4.4 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Pilotstudie geben einen Hinweis auf mégliche Gehirnschidigungen in
Form von Reduktionen der grauen Substanz bei Patienten nach schwerem ARDS und
konservativer Beatmungstherapie. Diese Reduktionen waren wie angenommen in den

Bereichen des Frontallappens, Temporallappens und im Limbischen System zu finden. Die
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Subgruppenanalyse widerlegte unsere Hypothese, dass ECMO-Patienten ausgeprigtere
Reduktionen der grauen Substanz aufweisen als nonECMO-Patienten. Stattdessen waren die
nonECMO-Patienten von den Reduktionen der grauen Substanz betroffen und die ECMO-

Patienten wiesen partielle Volumenzunahmen auf.

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine Pilotstudie mit kleiner Stichprobe handelt,
gilt es nun, die Ergebnisse mit einer groferen Kohorte und Unterteilung in ECMO- und
nonECMO-Patienten zu validieren. Nach den Ergebnissen dieser Pilotstudie kann dabei von
der Hypothese ausgegangen werden, dass nonECMO-Patienten von ausgeprigteren
Volumenreduktionen der grauen Substanz betroffen sind als ECMO-Patienten. Au3erdem
stellt sich mit den vorliegenden Ergebnissen die Frage, inwieweit sich die Therapieform auf
das Volumen des Gehirnparenchyms und des CSF auswirkt. Wie in den Kapiteln 4.2.3 und
4.2.4 angesprochen, koénnen die Pathomechanismen vielfaltig sein. Daher sollten in
Folgestudien die Parameter SpO2, PaO2, PaCO2, pH, Blutzucker und Blutdruck sowie die

Beatmungs- bzw. ECMO-Parameter ausgewertet und mit den Volumina korreliert werden.

Es bleibt zu kliren, ob die gefundenen volumenverinderten Bereiche im Gehirn der ARDS-
Patienten mit neurokognitiven Einschrinkungen in Verbindung stehen. Dazu werden in
einer laufenden Folgestudie die Ergebnisse dieser vorliegenden Arbeit mit den Ergebnissen

der Arbeit von Frau Dr. M. Muller bei ebendiesen Patienten korreliert.

Zur Verbesserung der Methodik sollte ein einheitlicher Zeitpunkt des cMRTs gewihlt
werden. Hier ist der Tag der Verlegung von der Intensivstation angemessen, denn dadurch
kann die Beeinflussung der Reparaturvorginge nach dem ARDS ausgeschlossen werden. Um
diese auch zu erfassen, bietet sich die longitudinale VBM-Auswertung an. Der Progress oder
Regress konnen beobachtet und mit neurokognitiven Testergebnissen korreliert werden.
Unsere Ergebnisse weisen auf die Wichtigkeit der vergleichenden Untersuchung von
ECMO- und nonECMO-Patienten hin, um fiir Patienten mit schwerem ARDS die Therapie

und damit das Outcome zu optimieren.
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5 Zusammenfassung

Das akute Atemnotsyndrom (acute respiratory distress syndrome; ARDS) ist ein komplexes
Krankheitsbild der Intensivmedizin mit hoher Morbiditit und Mortalitit. Mit der Schwere
des ARDS nimmt die Hypoxdmie zu, sodass Patienten zunichst maschinell unter lungen-
protektiven Einstellungen beatmet werden. Bei weiterhin unzureichender Oxygenierung gilt
die extrakorporale Membranoxygenierung (extracorporeal membrane oxygenation; ECMO) derzeit
als Rescue-Therapie und verschafft Zeit fiir Heilung und Therapie. Aktuelle Studien weisen
nun auf eine reduzierte Mortalitit durch den Einsatz der ECMO bei schwerem ARDS hin
und empfehlen, die ECMO in die Standardtherapie des schweren ARDS aufzunehmen. Das
Langzeitoutcome der Patienten ist in psychischen und neurokognitiven Bereichen
beeintrichtigt. Durch die Phasen der Hypoxdmie beim ARDS und den beschriebenen
neurokognitiven Einschrinkungen richtete sich das Interesse auf Verinderungen im Gehirn
bei Patienten nach schwerem ARDS. Erste Studien berichteten von globalen Reduktionen
des Gehirnparenchyms und Erweiterungen der Ventrikel bei nonECMO-Patienten und
zerebrovaskuliren Anomalien bei ECMO-Patienten. Eine valide Technik zur Auswertung
des Volumens der grauen Substanz stellt die Voxel-basierte Morphometrie (VBM) dar, die
kleinste ~parenchymale Unterschiede erkennen kann. Bei hypoxdmie-assoziierten
Krankheitsbildern wie der Chronisch Obstruktiven Lungenerkrankung oder dem
Obstruktiven Schlafapnoe Syndrom wurden in der VBM-Analyse der Patientengehirne
Reduktionen der grauen Substanz im Frontallappen, Temporallappen und dem Limbischen
System beschrieben, die zudem mit neurokognitiven Einschrinkungen und der Dauer der

Hypoximie korrelierten.

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine VBM-Analyse bei Patienten nach schwerem ARDS
sowohl im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe als auch im Subgruppenvergleich
mit und ohne ECMO-Therapie durchzufthren. Wir gingen dabei von der Hypothese aus,
dass ARDS-Patienten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe Reduktionen der grauen
Substanz aufweisen, wobei wir diese aufgrund der Schwere des ARDS ausgeprigter bei den
ECMO-Patienten erwarteten. Des Weiteren nahmen wir an, dass die Volumenreduktionen
der grauen Substanz tberwiegend in den Bereichen des Frontallappens, Temporallappens

und Limbischen Systems auftreten.

Wir fithrten eine retrospektive Pilotstudie eines Patientenkollektivs des ARDS-Zentrums
Gottingen durch, das bei einer Nachuntersuchung eine craniale Magnetresonanz-
tomographie (cMRT) erhalten hatte und werteten diese mit Hilfe der VBM aus. Folgende
Gruppen wurden verglichen: Patienten gesamt versus Kontrolle, ECMO versus Kontrolle,
nonECMO versus Kontrolle, ECMO versus nonECMO.

In der Ganzhirnanalyse und in der Region of Interest-Analyse konnten statistisch signifikante

Volumenreduktionen der grauen Substanz bei den nonECMO-Patienten gefunden werden.
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Diese traten sowohl im Vergleich zur Kontrolle als auch in der Subgruppenanalyse mit den
ECMO-Patienten auf und waren im Frontallappen, Temporallappen und im Limbischen
System lokalisiert. Die Ganzhirnanalyse der ECMO-Patienten mit der Kontrollgruppe ergab
Volumenzunahmen der grauen Substanz in Teilen des Motorkortex bei den ECMO-

Patienten.

Die Ergebnisse werfen die Frage auf, welche zerebralen Konsequenzen die maschinelle
Beatmung bei den nonECMO-Patienten hat und inwiefern die ECMO das Gehirn-
parenchym beeinflusst. Hier kénnte sich die grenzwertige arterielle Sauerstoffsittigung in der
vulnerablen Phase des schweren ARDS als schiadigend erweisen. Zudem wirkt sich die
permissive Hyperkapnie als Teil der lungenprotektiven Beatmung tber die Erhohung des
intracraniellen Drucks negativ auf das Gehirnparenchym aus. Im Gegensatz dazu scheinen
Patienten mit schwerem ARDS in Bezug auf das Volumen der grauen Substanz von der
ECMO zu profitieren. Beispielsweise hat sich ein konstanter Himoglobinwert in
Kombination mit der individuellen Regulierung des ECMO-Flusses als priventiv fur die
zerebrale Oxygenierung erwiesen. Die Volumenreduktionen der grauen Substanz zeigten
sich in den erwarteten Lokalisationen und sind mit den neurokognitiven Einschrinkungen
ehemaliger ARDS-Patienten vereinbar. Die Limitationen dieser Arbeit betreffen die kleine

Stichprobengrof3e und die uneinheitlichen Zeitpunkte der cMRT-Untersuchungen.

Unsere Pilotstudie gibt einen Hinweis, dass sich die konservative Beatmungstherapie bei
Patienten mit schwerem ARDS nachteilig auf das Volumen der grauen Substanz auswirkt.
Der Pathomechanismus in der Entstehung von Volumenreduktionen der grauen Substanz
ist bei schwerem ARDS multifaktoriell und bedarf weiterer Untersuchungen. Die VBM bietet
ein valides Instrument in der Detektion von parenchymalen Verinderungen, die auch schon
subklinisch erkannt werden kénnen. Die hier prisentierten Ergebnisse gilt es in Folgestudien
mit Einbezug des neurokognitiven Outcomes und klinischer Parameter weitergehend zu

validieren.
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6 Anhang

6.1 Befundung der cMRTs der Patienten

Tabelle Al: Befundung der cMRT's der Patienten.

iiidr:;teﬂ— Befund des cMRT's

VBM-Go6-1 ein Punkt im Genu, 2 im Splenium, subkortikal

VBM.G6.2 Parenchymale Odemreste links temporal, ein Punkt im Splenium
links

VBM-Go6-3 unauffillig

VBM-Go6-4 unauffillig

VBM-Go6-5 unauffillig

VBM-Go6-6 unauffillig

VBM-Go-7 unauffillig

VBM-G6-8 Massive Mirko-/Makrohimorrhagien im Balken

VBM-G6-9 unauffillig

VBM-Go6-10 multiple Mikrohdmorrhagien im Balken und subkortikal

VBM.Gé.11 Mikrohdmorrhagien im Splenium rechts, Corpus rechts, subkortikal
rechts frontal

VBM-Go6-12 unauffillig

VBM-Go6-14 unauffillig

VBM-Go6-15 unauffillig

VBM-Go6-19 parenchymale Odemreste, keine Mikrohimorrhagien

VBM-G6-20 unauffillig

VBM-Go6-21 unauffillig

VBM-Go6-23 einzelne Mikrohamorrhagien, nicht im Balken

VBM-Go6-25 solitire Mikrohdmorrhagien, nicht im Balken
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6.2 Scannereinstellungen

Tabelle A2: Scannereinstellungen.

Studienteil- Magnetfeld | Repetitions- | Echozeit | Inversions- | Flipwinkel | Matrixgrée | Schichtdicke
MR-Scanner Sequenz . . , . . o | n .
nehmer in Tesla zeit in ms in ms zeitinms | in Grad in Pixel in mm
VBM-Go-1 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-2 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-3 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-G6-4_2 | Siemens TrioTim® t1_f13d_sag ISO | 3 4600 1,67 - 15 256x256 1
VBM-Go6-5_2 | Siemens TrioTim® MPRAGE 3 1780 4,89 900 9 256x240 1
VBM-Go6-6 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-7 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-G6-9 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-10 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go-11 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-12 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-14 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-15_3 | Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-19 Siemens Sonata® MPRAGE 1,5 1330 3,33 700 15 256x206 1
VBM-G6-20 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-21 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-Go6-23 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-G6-25 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 2300 2,98 900 9 256x240 1,1
VBM-G6-26 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
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VBM-Go6-27 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-28 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-G6-29 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-G6-30 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-31 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-32 Siemens Symphony® | MPRAGE 1,5 1330 3,56 700 15 320x320 0,9
VBM-G6-34 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 2000 2,98 900 8 256x256 1,1
VBM-G6-35 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-G6-36 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 1790 3,37 1100 7 256x256 1
VBM-Go6-37 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-39 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 2000 2,98 900 8 256x256 1
VBM-G6-40 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-42 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-43 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-Go6-44 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1
VBM-G6-47 Siemens TrioTim® MPRAGE 3 1780 4,89 900 9 256x224 1
VBM-G6-49 Siemens Avantofit® | MPRAGE 1,5 1700 2,46 900 8 256x256 1

MPRAGE: Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo; MR: Magnetresonanz.
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6.3 Qualitiatskontrolle

Abbildung Al: Qualititskontrolle Patienten gesamt.
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Abbildung A2: Qualitidtskontrolle Kontrolle gesamt.
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6.4 Ergebnis VBM

6.4.1 Patienten versus Kontrolle

Nonparametric test: Pat vs Kontr

contrast
< < _
5 L
101
b i © SPM{TFCE,)) 5k

L (S
1 2 3 4
Design matrix
Statistics: nonparametric p-values adjusted for search volume
cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm
kE Prwecon IrDRcor TFCE Puncorr
no suprathreshold clusters
fable shows 3 focal maxima more than 8.0mm apart
Degrees of freedom =[1.0, 32.0] Voxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1963.90 voxels)

FWHM = 19.0 18.7 18.6 mm mm mm; 12.7 12.5 12.4 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583645 = 469228 voxels = 217 .2 resels

Abbildung A3: Ergebnis Ganzhirnanalyse Patienten < Kontrolle.
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Nonparametric test: (inverse contrast) Pat vs Kontr

inverse contrast
< <
5 E
10 |
i S SPM{TFCE32} 5|
< —
‘ 20
25
30
3 .
1 2 3 4
Design matrix

Statistics (inverse contrast): nonparametric p-values adjusted for search volume

cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm
kE PrnEcor qFDR-co'r TFCE Puncorr

no suprathreshold clusters

table shows 3 focal maxima more than 8.0mm apart

Degrees of freedom = [1.0, 32.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1963.90 voxels)
FWHM = 19.0 18.7 18.6 mm mm mm; 12.7 12.5 12.4 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583645 = 469228 voxels = 217.2 resels

Abbildung A4: Ergebnis Ganzhirnanalyse Patienten > Kontrolle.
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6.4.2 ECMO versus Kontrolle

Nonparametric test: ECMO vs Kontr

contrast

SPM(TFCE,}

Design matrix
Statistics: nonparametric p-values adjusted for search volume
cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm

kE PrwEcor 9FDR-corr TFCE Puncorr

no suprathreshold clusters

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)

FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A5: Ergebnis Ganzhirnanalyse ECMO < Kontrolle.
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Nonparametric test: (inverse contrast) ECMO vs Kontr

inverse contrast

SPM(TFCE,}

Design matrix
Statistics (inverse contrast): nonparametric p-values adjusted for search volume
cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm
kE PrnEcor IrDRcor TFCE Puncorr
10903 0.029 1469.35 0.001 -26 -18 75
0 1432.22 1 -26 -9 T4
0. 5 -24 74
937 0. -12 -93 -3
827 0. 0.000 =2:=39 <12
158 0.029 739.10 0.002 17 -104 -3
37 0.029 732.19 0.002 45 -45 -29
5 0.029 722.42 0.003 -39 14 20
table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)

FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A6: Ergebnis Ganzhirnanalyse ECMO > Kontrolle.
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6.4.3 nonECMO versus Kontrolle

Nonparametric test: nonECMO vs Kontr

contrast

- < .m SPM{TFCE,}

Design matrix

Statistics: nonparametric p-values adjusted for search volume

cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm
kE P FWE-corr qFDRm’r TFCE
9589

o
o
o o
noo

963.27

7

(=]

o

4103 (3
2905 (3 :
’;: ;:
406 s 0
122

(=1 - I -

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)
FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A7: Ergebnis Ganzhirnanalyse nonECMO < Kontrolle.
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Nonparametric test: (inverse contrast) nonECMO vs Kontr

inverse contrast

SPM(TFCE,}

Design matrix
Statistics (inverse contrast): nonparametric p-values adjusted for search volume
cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm

ke PrwEcor  IFDReor  1TCE Puncorr

no suprathreshold clusters

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)

FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A8: Ergebnis Ganzhirnanalyse nonECMO > Kontrolle.
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6.4.4 ECMO versus nonECMO

Nonparametric test: (inverse contrast) ECMO vs nonECMO

inverse contrast

SPM(TFCE,}

Design matrix
Statistics (inverse contrast): nonparametric p-values adjusted for search volume
cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm

kE PrwEcor 9FDR-corr TFCE Puncorr

no suprathreshold clusters

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart
Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxelsize: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)

FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A9: Ergebnis Ganzhirnanalyse ECMO < nonECMO.
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Nonparametric test: ECMO vs nonECMO

confrast

1 2 3 4 5
Design matrix

Statistics: nonparametric p-values adjusted for search volume

cluster-level combined peak-cluster-level
mm mm mm
kE P FWE-corr qFDRmrr TFCE
37044 0.022 1135.59 36
0.022 11 2 38
0.022 48 -11
9443 0.022 1021.62 56 -30
0.022 968.23
0.017 0.022 957.40 0.0
2074 0.025 0.022 862.02 0.
0.025 0.022 1 0.
0.031 0.022 0
734 0.028 0.023 814.59 0.
1892 0.030 0.024 797.92
0.033 0.022 777.62 0.003
0.033 0.025 777.17 0
421 0.046 0.022 704.73 0.
0.049 0.022 693.44 0
0.050 0.022 689.1¢ 0
63 0.048 0.022 697.57

table shows 3 local maxima more than 8.0mm apart

Degrees of freedom = [1.0, 31.0] Voxel size: 1.5 1.5 1.5 mm mm mm; (resel = 1916.32 voxels)
FWHM = 18.9 18.6 18.4 mm mm mm; 12.6 12.4 12.3 {voxels} Permutations = 5000
Volume: 1583648 = 469229 voxels = 222 6 resels

Abbildung A10: Ergebnis Ganzhirnanalyse ECMO > nonECMO.
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6.5 Ergebnis ROI-Analyse
6.5.1 Patienten versus Kontrolle
Tabelle A3: Ergebnis ROI-Analyse Patienten vs. Kontrolle.
Patienten Kontrolle p-Wert
Test- Un- FDR
ROI or ) _— ) st- n
Mittel Std Mittel Std statistik Korri. Kot
wert abw wert abw . .
glert glert
Polus frontalis rechts 2906 | 0398 | 3380 | 0370 | -3704 | 0001 | 0,032
Gyrus fronualis superior | ¢ yos | 1577 | 7260 | 1118 | 3627 | 0001 | 0032
medialis rechts
Polus temporalis links 6,976 0,853 7,783 0,798 -2,931 0,006 0,128!
Polus frontalis links 2,524 0,323 2,826 0,320 -2,822 0,008 0,128!
Gyraus rectus links 1,610 | 0,180 | 1844 | 0311 | 2,765 | 0,010 | 0,128!
Gyrus orbitalis medialis | 53575 | 0397 | 3062 | 0524 | 2517 | 0017 | 0141
rechts
Supplementir
motorischer Kortex 4638 | 0501 | 5046 | 0478 | -2501 | 0017 | 0141
rechts
Gyrus temporalis 8976 | 1,229 | 10,015 | 1281 | -2483 | 0,018 | 0,141
inferior links
Gyrus rectus rechts 1,628 | 0240 | 1902 | 0342 | -231 0,020 | 0,1412
h(iygs orbitalis lateralis | 259 | (307 | 1077 | 0234 | 2404 | 0022 | 01410
Gyrus frontalis inferior | (30 | (305 | 3018 | 0586 | -2335 | 0026 | 0149
pars triangularis links
Hippocampus rechts 3,127 0,395 3,438 0,420 -2,291 0,028 0,1491
Gyrus frontalis superior 5163 | 0642 | 5672 | 0711 | 2254 | 0,031 | 0,153!
medialis links
Gyrus temporalis 9974 | 1,190 | 10,913 | 1,369 | -2,197 | 0,035 | 0,160!
inferior rechts
ﬁlygss frontalis medialis | o) | o108 | 1779 | 0330 | 2126 | 0043 | 0183
ﬁlylf:s cingulianterior | 530 | (670 | 5030 | 0763 | -2046 | 0049 | 0.196!
Gyrus temporalis 1,142 | 0256 | 1337 | 0329 | -1,992 | 0,054 | 0,196
transversus links
&i‘?culum frontale 1,959 | 0272 | 2118 | 0213 | -1,952 | 0,059 | 0,196!
1(;21? orbitalis anterior |y (oo | 0280 | 1820 | 0240 | 1914 | 0064 | 01961
Polus temporalis rechts | 7,192 | 0,860 | 7,730 | 0,842 | -1,898 | 0,066 | 0,196
Gyrus
parahippocampalis 2704 | 0326 | 2899 | 0298 | -1.876 | 0069 | 0,196
rechts
Amygdala links 0861 | 0121 | 0930 | 0102 | -1,847 | 0,073 | 0196
Gyrus temporalis 1,009 | 0,145 | 1133 | 0244 | -1859 | 0,074 | 0,196!
transversus rechts
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fggs frontalis medius | 45964 | 9102 | 17316 | 2361 | -1.815 | 0078 | 0196
Gyrus frontalis medialis |y (0 | 199 | 1836 | 0351 | -1.808 | 0079 | 0,196
rechts
Operculum centrale 3467 | 0502 | 3,749 | 0521 | -1,708 | 0091 | 0,196
rechts
Amygdala rechts 0822 | 0114 | 0883 | 0,096 | -1,734 | 0,002 | 0,196
Insula posterior rechts | 2241 | 0339 | 2444 | 0368 | -1,729 | 0,093 | 0,196!
Insula posterior links 1,976 | 0279 | 2140 | 0298 | -1696 | 0,099 | 0,196
Hippocampus links 2857 | 0385 | 3,055 | 0315 | -1,693 | 0,100 | 0,196
&Ygs otbitalis medialis | 5 0 | (454 | 3006 | 0527 | 1685 | 0101 | 0,196
Gyrus temporalis 12413 | 1,719 | 13444 | 1942 | -1,68 | 0101 | 0,196
medius rechts
Gyrus o 2680 | 0288 | 2848 | 0280 | -1,687 | 0,101 | 0,196
parahippocampalis links
Gyrus orbitalis lateralis | 905 | (207 | 2030 | 0270 | 1591 | 0121 | 02211
rechts
h(iygs frontalis superior | 15550 | 1723 | 13449 | 1683 | 1582 | 0123 | 02211
Area entorhinalis links | 1,687 | 0255 | 1,835 | 0307 | -1574 | 0125 | 0,221
Eﬁ::s cinguli medius 3809 | 0,483 | 4074 | 0534 | -1558 | 0,128 | 02211
Opereulum frontale 2059 | 0258 | 2190 | 0258 | -1,522 | 0,137 | 0231
rechts
Gyrus frontalis superior | 1) ¢o1 | qoas | 13530 | 1,780 | 1495 | 0144 | 0236
rechts
Gyrus temporalis 11,922 | 1,654 | 12,782 | 1,859 | -1,466 | 0,152 | 0,237
medius links
Gyrus frontalis inferior | 550 | (206 | 1323 | 0174 | 1455 | 0152 | 02372
pars orbitalis links
Insula anterior links 4093 | 0500 | 4325 | 0527 | -1358 | 0184 | 0280
Gyrus frontalis medius | 410 | 1938 | 17134 | 2354 | 1275 | 0211 | 0314
rechts
Gyrus temporalis 5023 | 0,888 | 6234 | 0850 | -1071 | 0292 | 0425
superior rechts
Gyrus frontalis inferior | g)3 | 477 | 3004 | 0434 | 1055 | 0209 | 0425
pars triangularis rechts
Gyrus precentralis 2324 | 0262 | 2209 | 038 | 1,039 | 0307 | 0427
medialis rechts
Gyrus cingulianterior |3 430 | (a3 | 3617 | 0469 | -1012 | 0323 | 04402
rechts
&Fl’fs““lum centrale 3604 | 0541 | 3,726 | 0505 | -0981 | 0339 | 04522
Gyrus temporals 5693 | 0,866 | 5955 | 0,826 | 0931 | 0358 | 0468
superior links
Gyrus fronwalis inferior | ) oo | g 474 | 3000 | 0485 | 085 | 0401 | 0513
rechts
Eﬁgs cinguli posterior | 3930 | 1601 | 4082 | 0498 | 078 | 0441 | 0553
Insula anterior rechts 4185 | 0471 | 4298 | 0527 | -0,673 | 0505 | 0,622
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Gyrus orbitalis

rechts

. 2343 | 0268 | 2436 | 0349 | 0644 | 0521 | 0,629
posterior rechts

Gyrus orbitalis 2349 | 0370 | 2425 | 0330 | -0633 | 0542 | 0,635
posterior links

Area entorhinalis rechts | 1,718 | 0258 | 1,775 | 0298 | -0,61 0,546 | 0,635
Gyrus orbitalis anterior |y 200 | 0518 | 1817 | 0206 | 0564 | 0576 | 0657
rechts

Gyrus cinguli posterior | 53 501 | 1575 | 3691 | 0511 | 0552 | 0585 | 0657
rechts

Gyrus frontalis inferior | ) yo0 | (535 | 1333 | 0211 | 0522 | 0,605 | 0,668
pars orbitalis rechts

Gyrus cinguli medius 4083 | 0635 | 3991 | 0438 | 0503 | 0619 | 0671
rechts

Supplementir

motorischer Kortex 4915 | 0569 | 5093 | 0,701 | -0475 | 0,650 | 0,693
links

Gyrus precentralis links | 10,546 | 1,648 | 10397 | 1,410 0,29 0774 | 0812
EIY;:S frontalis inferior | 200 | 0460 | 2760 | 0390 | 0214 | 0831 | 0858
Gyrus precentralis 2037 | 0257 | 2046 | 0389 | 0127 | 0913 | 00927
medialis links

Gyrus precentralis 10378 | 1,560 | 10384 | 1147 | -0014 | 0,989 | 0,989

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest; Stdabw: Standardabweichung. ROIs nach
Neuromorphometrics. 't-Test; 2Mann-Whitney-U Test.
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6.5.2 ECMO versus Kontrolle

Tabelle A4: Ergebnis ROI-Analyse ECMO vs. Kontrolle.

ECMO Kontrolle p-Wert
Test- Un- FDR
ROI el . el _ o n
Mittel Std Mittel Std statistik korri- Korti-
wert abw wert abw . .
glert glert
Polus frontalis links 2,497 0,283 2,826 0,320 3,984 0,012 0,512!1

Polus frontalis rechts 3,012 0,379 3,380 0,370 8,228 0,016 0,5121

Gyrus frontalis supetior

L 6,369 0,545 7,260 1,118 -2,078 0,038 0,6182
medialis rechts

Gyrus rectus links 1,655 0,179 1,844 0,311 4,249 0,060 0,618!

Area entorhinalis links 1,739 0,257 1,835 0,307 5,000 0,082 0,6182

Gyrus precentralis

medialis links 2,161 0,202 2,046 0,389 4,879 0,087 0,6182

Supplementir
mototischer Kortex 5,115 0,564 5,093 0,701 4,812 0,090 0,6182
links

Gyrus precentralis

L 2,418 0,264 2,209 0,389 1,750 0,102 0,618t
medialis rechts

Polus temporalis links 7,319 0,764 7,783 0,798 7,625 0,128 0,618t

Operculum centrale

. 3,745 0,563 3,726 0,505 4,075 0,130 0,6182
links

Gyrus orbitalis medialis

3,691 0,424 3,962 0,524 4213 0,133 0,618!
rechts

Gyrus
parahippocampalis 2,713 0,359 2,899 0,298 1,720 0,134 0,618t
rechts

Operculum centrale

3,604 0,535 3,749 0,521 3,985 0,136 0,6182
rechts

Insula posterior links 2,007 0,273 2,140 0,298 3,686 0,158 0,6182

Gyrus frontalis medialis | -y (30 | 1516 | 1770 | 0339 | 2681 | 0173 | 0618

links
Hippocampus rechts 3,241 0,393 3,438 0,420 3,871 0,207 0,6181!
l(il};(r:s frontalis inferior 2957 0,456 2,760 0,390 2,442 0,210 0,618!

Gyrus temporalis

) ) 10,297 1,122 10,913 1,369 3,390 0,212 0,618t
inferior rechts

Gyrus temporalis

. 1,194 0,263 1,337 0,329 2,421 0,213 0,618
transversus links

Gyrus precentralis

10,993 1,533 10,384 1,147 3,337 0,218 0,618t
rechts

Gyrus orbitalis lateralis

. 1,855 0,289 1,977 0,234 5,024 0,231 0,618t
links

Gyrus temporalis

. S 9,324 1,221 10,015 1,281 -1,179 0,239 0,6182
inferior links > ’ > > > > )

Gyrus rectus techts 1,710 0,235 1,902 0,342 -1,175 0,240 0,6182
Supplementir
motorischer Kortex 4,841 0,426 5,046 0,478 6,295 0,252 0,618t

rechts
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Gyrus fronualis inferior | ) 015 | 108 | 3018 | 0586 | 4903 | 0259 | 0618
pars triangularis links
&Yg‘s cinguli medius 3852 | 0585 | 4074 | 0534 | 1282 | 0269 | 0618
Gyrus cinguli medius 4222 | 0,691 3,991 0438 | 1,085 | 0270 | 0618
rechts
]ilfl’fsrculum . 2038 | 0239 | 2118 | 0213 | 2539 | 0281 | 0618
Amygdala links 0885 | 0124 | 0930 | 0102 | 2384 | 0301 | 0618
Gyrus frontalis inferior |y 5501 (175 | 1303 | 0174 | 2355 | 0308 | 0618
pars orbitalis links
&Ygs cinguli anterior |y oo | 0743 | 5030 | 0763 | 3707 | 0332 | 0618
Gyrus orbitalis lateralis |y o4 | 1513 | 2030 | 0270 | 1605 | 0340 | 0618
rechts
Gyrus temporalis 1,062 | 0,141 1,133 | 0244 | 2813 | 0354 | 0618
transversus rechts
Area entorhinalis rechts | 1,762 | 0251 | 1,775 | 0298 | 1473 | 0363 | 0618
h(iygs orbitalis anterior | 230 | (306 | 1820 | 0240 | 3197 | 0365 | 0618
Insula posterior rechts | 2321 | 0336 | 2444 | 0368 | 2254 | 0,365 | 0,618!
Amygdala rechts 0,846 | 0107 | 0,883 | 009 | 2286 | 0366 | 0618
Gyrus precentralis links | 10,919 1,852 10,397 1,410 0,896 0,376 0,618t
Gyrus o 2753 | 0273 | 2848 | 0280 | 2190 | 0385 | 0618
parahippocampalis links
Gyrus frontalis superior | 1) o055 | 1415 | 13530 | 1,780 | 1473 | 0386 | 0,618
rechts
Gyrus frontalis superior | ¢ o | (593 | 5672 | 0711 | 6687 | 0425 | 0637
medialis links > > > > > > >
Gyrus otbitalis 2473 | 0247 | 2436 | 0349 | 0,782 | 0434 | 0,637
posterior rechts
Gyrus frontalis medialis |y 700 | 314 | 1836 | 0351 | 3151 | 0437 | 0,637
rechts
Gyrus orbitalis 2513 | 0363 | 2425 | 0330 | 0773 | 0440 | 0,637
posterior links
ﬁlygss orbitalis medialis | 5200 | 0450 | 3906 | 0527 | 2558 | 0448 | 0,637
ﬁlygss frontalis superior | 15 gog | 1241 | 13449 | 1,683 | 2292 | 0487 | 0678
ﬁlylfss frontalis medius | ¢ 200 | o 04a | 17316 | 2361 | 3869 | 0515 | 0692
Insula anterior links 4197 | 0528 | 4325 | 0527 | 1515 | 0519 | 0,692
Polus temporalis rechts | 7,543 | 0,834 | 7,730 | 0,842 | 4755 | 0,544 | 0,711
Gyrus temporalis 13072 | 1,689 | 13,444 | 1942 | 3532 | 0585 | 0,737
medius rechts
Gyrus temporalis 12420 | 1,570 | 12,782 | 1,859 | 2296 | 0,587 | 0,737
medius links
Gyrus cingulianterior | 5790 | 606 | 3617 | 0469 | 4791 | 0616 | 0,758
rechts
Gyrus frontalis inferdor |y 50, | 0553 | 1333 | 0211 | 0432 | 0654 | 0,790
pars orbitalis rechts
Hippocampus links 3007 | 0317 | 3,055 | 0315 | 4591 | 0703 | 0,833
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Gyrus frontalis medius | o905 | 1704 | 17134 | 2354 | 2373 | 0774 | 09011
rechts
Gyrus orbitalis anterior |y 30 1 0504 | 1817 | 0206 | 1359 | 0798 | 0912
rechts
]iykr;ls cinguli posterior |4 35 | 0618 | 4082 | 0498 | 0707 | 0816 | 09161
Gyrus cinguli posterior |3 1o | o1 | 3691 | 0511 | 0303 | 0840 | 09261
rechts
Gyrus temporalis 6291 | 0582 | 6234 | 0850 | 3536 | 0,855 | 0,926
superior rechts
Insula anterior rechts 4267 | 0483 | 4208 | 0527 | 0597 | 0874 | 0926
Gyrus fronwalis inferior | ) o001 476 | 3004 | 0434 | 1881 | 0883 | 09261
pars triangularis rechts
Operculum frontale 2098 | 0288 | 2190 | 0258 | 0537 | 0908 | 0937
rechts
Gyrus temporalis 5934 | 0,886 | 5955 | 0826 | 1,646 | 0946 | 0961
superior links
Gyrus fronwalis inferior | 5 (00 | 454 | 3000 | 0485 | 1480 | 0984 | 0984

rechts

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest; Stdabw: Standardabweichung. ROIs nach
Neuromorphometrics. '"ANOVA; 2Kruskal-Wallis-Test.
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6.5.3 nonECMO versus Kontrolle
Tabelle A5: Ergebnis ROI-Analyse nonECMO vs. Kontrolle.
nonECMO Kontrolle p-Wert
Test- Un- FDR
ROI Iy ) Iy ] St n
Mittel Std Mittel Std statistik korri- Korti-
wert abw wert abw . .
giert giert
Polus temporalis links | 6,438 | 0,730 | 7,783 | 0,798 | 7,625 | 0,000 | 0,000!
Polus frontalis rechts 2739 | 0396 | 338 | 0370 | 8228 | 0001 | 0016
Gyrus frontalis superior | (o | 4307 | 5672 | 0711 | 6687 | 0001 | 0016
medialis links > > > > > >
Supplementir
motorischer Kortex 4319 | 0463 | 5046 | 0478 | 6295 | 0,001 | 0,016
rechts
Gyrus frontalis superior | 5 g9 | 1536 | 7260 | 1118 | 3039 | 0002 | 00261
medialis rechts
Eﬁ::s otbitalis lateralis |y (o | 0091 | 1977 | 0234 | 5024 | 0003 | 0028
Gyrus rectus rechts 1,497 | 0198 | 1902 | 0342 | 25858 | 0,004 | 0,028
Polus temporalis rechts 6,640 0,596 7,730 0,842 4,755 0,004 0,028!
Gyrus fronwalis inferior | ) 50 1 g hes | 3018 | 0586 | 4903 | 0004 | 0028
pars triangularis links
Hippocampus links 2621 | 0382 | 3055 | 0315 | 4591 | 0,006 | 0,038
Gyrus temporalis 8,429 | 1107 | 10015 | 1281 | 2,670 | 0,008 | 0,0402
inferior links
Gyrus orbitalis medialis | 5 30, | (201 | 3062 | 0524 | 4213 | 0008 | 0,040
rechts
Eﬂ::s frontalis medius | 4 ca0 | 1560 | 17316 | 2361 | 3869 | 0009 | 0040
Hippocampus rechts 2,948 0,351 3,438 0,420 3,871 0,010 0,0401
&YI:SS cinguli anterior 4183 | 0340 | 5030 | 0,763 | 3,707 | 0010 | 0,040
rigi: cinguli antetior 2974 | 0344 | 3,617 | 0469 | 4791 | 0010 | 0,040
Gyrus rectus links 1,540 | 0,169 | 1844 | 0311 | 4249 | 0011 | 0,041
Gyrus temporalis 11,377 | 1,250 | 13444 | 1942 | 3532 | 0,013 | 0,046!
medius rechts
Gyrus temporalis 9,467 | 1,194 | 10913 | 1,369 | 3,390 | 0,015 | 0,051
inferior rechts
]ilylf;s otbitalis anterior |y Sy 10505 | 1820 | 0240 | 3197 | 0016 | 00511
Gyrus frontalis medialis | yo1 1 500 | 1836 | 0351 3151 0,017 | 0,052
rechts
Gyrus orbitalis 2139 | 0,150 | 2436 | 0349 | -2334 | 0020 | 0,056
posterior rechts
Gyrus temporalis 5346 | 1,016 | 6234 | 0850 | 3,53 | 0,020 | 0,056
superior rechts
Gyrus orbitalis 2091 | 0,201 2425 | 0330 | 2261 | 0024 | 0,612
posterior links
Gyrus temporalis 0925 | 0114 | 1,133 | 0244 | 2813 | 0024 | 0061
transversus rechts
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fggs otbitalis medialis | 5 10 | 1400 | 3006 | 0527 | 2558 | 0030 | 0074
&Ygs frontalis medialis | ) 50 | 1150 | 1779 | 0339 | 20681 | 0035 | 00811
Amygdala links 0823 | 0115 | 0930 | 0,102 | 2384 | 0,039 | 0,081
Gyrus frontalis medius 15142 | 1,864 | 17134 | 2354 | 2373 | 0040 | 0,081
rechts
Gyrus temporalis 11,139 | 1,573 | 12,782 | 1,859 | 2296 | 0,040 | 0,081
medius links
Elygs frontalis superior | 1) g0 | 5015 | 13449 | 1,683 | 2202 | 0040 | 0,081
Amygdala rechts 0784 | 0123 | 0,883 | 0096 | 2286 | 0041 | 0,081
Gyrus temporalis 1,060 | 0238 | 1337 | 0329 | 2421 | 0,042 | 0,081
transversus links
Insula posterior rechts 2,114 0,326 2,444 0,368 2,254 0,043 0,0811
Gyrus o 2587 | 0302 | 2848 | 0280 | 2190 | 0,045 | 0,082
parahippocampalis links
Gyrus fronalis inferior | ) (30 1 o6 | 3004 | 0434 | 1881 | 0069 | 0123
pars triangularis rechts
Area entorhinalis links | 1,607 | 0248 | 1835 | 0307 | 5000 | 0,082 | 01372
Polus frontalis links 2566 | 0398 | 2826 | 0320 | 3984 | 0082 | 0137
Gyrus precentralis 1,841 | 0214 | 2,046 | 0389 | 4879 | 0,087 | 01372
medialis links
Supplementir
mototischer Kortex 4599 | 0443 | 5093 | 0,701 | 4812 | 0,090 | 0,137
links
Insula anterior links 3928 | 0437 | 4325 | 0527 | 1515 | 0,091 | 0137
Gyrus orbitalis lateralis | 4 000 | 1199 | 2030 | 0270 | 1605 | 0001 | 0137
rechts
Gyrus temporalis 5314 | 0,739 | 5955 | 0826 | 1,646 | 0,092 | 0137
superior links
Gyrus precentralis 9410 | 1,094 | 10384 | 1147 | 3337 | 0,094 | 0137
rechts
rizgi: frontalis superior | 15 159 | 2635 | 13530 | 1,780 | 1473 | 0102 | 0145
Area entorhinalis rechts | 1,649 0,272 1,775 0,298 1,473 0,105 0,146!
Gyrus frontalis inferior | 2001 450 | 3000 | 0485 | 1489 | 0111 | 0151
rechts
121 i‘?culum centrale 3382 | 0454 | 3,726 | 0505 | 4075 | 0130 | 0,173
Operculum centrale 3252 | 0387 | 3,749 | 0521 | 3985 | 0136 | 0,178
rechts
Gyrus
parahippocampalis 2690 | 0295 | 2899 | 0298 | 1,720 | 0148 | 0,189
rechts
Gyrus orbitalis anterior

1,683 | 0182 | 1817 | 0206 | 1359 | 0155 | 0,191
rechts
1(;21:?5 cinguli medius 3742 | 0290 | 4074 | 0534 | 1282 | 0,158 | 0,191
Insula posterior links 1,928 | 0303 | 2140 | 0298 | 368 | 0,158 | 01912
Gyrus frontalis inferior | ) so0 | 1346 | 2760 | 0300 | 2442 | 0206 | 0244

links
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;}gs cinguli posterior | 3501 | (1588 | 4082 | 0498 | 0707 | 0247 | 0287
1?11 fculum frontale 1,835 | 0291 | 2118 | 0213 | 2539 | 0281 | 03212
Insula anterior rechts 4057 | 0457 | 4298 | 0527 | 0597 | 0200 | 0,326
Gyrus frontalis inferior 1,263 | 0306 | 1323 | 0174 | 2355 | 0308 | 03402
pars orbitalis links
Operculum frontale 1,997 | 0206 | 2,190 | 0258 | 0537 | 0319 | 0346
rechts
fe'z;‘i: cinguli posterior | 3501 | 1528 | 3601 | 0511 | 0303 | 0443 | 0473
Gyrus precentralis links | 9,960 | 1,150 | 10,397 | 1,410 | 0,896 | 0522 | 0,548
Gyrus cinguli medius 3863 | 0504 | 3991 | 0438 | 1,085 | 059 | 0615
rechts
Gyrus fronwalis inferior |y o0 | 0500 | 1333 | 0211 | 04132 | 0708 | 07191
pars orbitalis rechts
Gyrus precentralis 2176 | 0193 | 2209 | 0389 | 1750 | 0,820 | 0,820

medialis rechts

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest; Stdabw: Standardabweichung. ROIs nach
Neuromorphometrics. '"ANOVA; 2Kruskal-Wallis-Test.
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6.5.4 ECMO versus nonECMO

Tabelle AG: Ergebnis ROI-Analyse ECMO vs. nonECMO.

ECMO nonECMO p-Wert
Test- _
ROI Mittel- | Std- Mittel- Std- | seatistik kaﬂ lf Ir)rll{
wert abw wert abw orr orr
glert glert

Gyrus cinguli anterior

3,720 0,696 2,974 0,344 4,791 0,006 0,1491
rechts

Gyrus orbitalis

posterior rechts 2473 0,247 2,139 0,150 2,769 0,006 0,1492

Gyrus orbitalis

posterior links 2513 | 0,363 2,091 0,201 2,695 0,007 | 0,149

Gyrus frontalis superior | o 4o | 1503 | 4665 | 0327 | 6687 | 0011 | 0166

medialis links

Gyrus precentralis 10,993 | 1,533 | 9410 | 1,094 | 3337 | 0,014 | 0,166
rechts

Hippocampus links 3007 | 0317 | 2621 | 0382 | 4591 | 0,021 | 0,166

Gyrus temporalis

: 06,291 0,582 5,346 1,016 3,536 0,022 0,166!
superior rechts

Supplementir
motorischer Kortex 4,841 0,426 4,319 0,463 6,295 0,025 0,166!
rechts

Polus temporalis links 7,319 0,764 6,438 0,730 7,625 0,025 0,166!

Polus temporalis rechts | 7,543 0,834 6,640 0,596 4,755 0,026 0,166!

Gyrus frontalis inferior

. 2,957 0,456 2,528 0,346 2,442 0,035 0,2041
hnks b > b > b b >

Gyrus frontalis medius

. 16,777 | 2,044 14,686 1,560 3,869 0,051 0,256!1
links

Gyrus temporalis

) 13,072 1,689 11,377 1,250 3,532 0,055 0,256!1
medius rechts

Gyrus frontalis inferior

. . 2,812 0,298 2,366 0,285 4,903 0,057 0,256!
pars triangularis links

Gyrus orbitalis lateralis

. 1,855 0,289 1,608 0,291 5,024 0,060 0,256!
llnks b > b > b b >

Area entorhinalis links 1,739 0,257 1,607 0,248 5,000 0,082 0,2722

Gyrus precentralis 2161 | 0202 | 1,841 | 0214 | 4879 | 0,087 | 0,272

medialis links

Gyrus rectus rechts 1,710 0,235 1,497 0,198 1,703 0,089 0,2722
Supplementir

motorischer Kortex 5,115 0,564 4,599 0,443 4,812 0,090 0,2722
links

Gyrus frontalis medius 16902 | 1704 15140 1864 5573 0,091 f,
rechts ’ > > > > R s
](jl}g;s cinguli antetior 4766 0743 4183 0,340 3,707 0,093 027
f;f:;‘i: frontalis medialis |4 241 1 0314 | 1481 | 0202 | 3151 | 0400 | 0272

Gyrus frontalis inferior

. : 2,979 | 0,476 2,631 0,426 1,881 0,117 0,2721
pars triangularis rechts
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fggs otbitalis anterior |y 230 | 4306 | 1541 | 0205 | 3197 | 0119 | 0272
Gyrus temporalis 9324 | 1221 8429 | 1107 | 1527 | 0127 | 02722
inferior links > > > > > > >
gﬁ:wlum centrale 3745 | 0563 | 3382 | 0454 | 4075 | 0130 | 02722
Gyrus orbitalis anterior |y 30 | 0004 | 1683 | 0182 | 1359 | 04132 | 0272
rechts
Gyrus temporalis 5934 | 0886 | 5314 | 0,739 | 1,646 | 0,132 | 0272
superior links
Gyrus precentralis 2418 | 0264 | 2176 | 0193 | 1,750 | 0,133 | 0272
medialis rechts
Gyrus temporalis 12,420 | 1,570 | 11,139 | 1,573 | 2,296 | 0,134 | 0,272!
medius links
Operculum centrale 3604 | 0535 | 3252 | 0387 | 3985 | 0136 | 02722
rechts
Hippocampus rechts 3,241 0,393 2,948 0,351 3,871 0,139 0,2721
Polus frontalis rechts 3012 | 0379 | 2739 | 0396 | 8228 | 0144 | 0272
Gyrus fronalis inferior | 5 (00 | 454 | 2747 | 0459 | 1480 | 0145 | 0272
rechts
Eﬁ::s otbitalis medialis | 5200 | 450 | 3418 | 0402 | 2558 | 0149 | 0272
Insula posterior links 2,007 0,273 1,928 0,303 3,686 0,158 0,2782
Gyrus temporalis 1,062 | 0,141 | 0925 | 0114 | 2813 | 0,161 | 0278
transversus rechts
h(iygs frontalis superior | 5 goe | 1041 | 11,848 | 2215 | 2202 | 0166 | 02801
Gyrus orbitalis medialis | 5 (o) 1 (404 | 3384 | 0281 | 4213 | 0175 | 0282
rechts
Gyrus cinguli medius 4222 | 0691 | 3,863 | 0504 | 1,085 | 0,176 | 0,282
rechts
Gyrus temporalis 10297 | 1,122 | 9467 | 1,194 | 3390 | 0,185 | 0,289
inferior rechts
Gyrus precentralis links | 10,919 | 1,852 9,960 1,150 0,896 0,200 0,305!
Amygdala rechts 0,846 0,107 0,784 0,123 2,286 0,227 0,3311
Gyrus o 2753 | 0273 | 2587 | 0302 | 2190 | 0231 | 0331
parahippocampalis links
Insula posterior rechts | 2,321 | 0336 | 2114 | 0,326 | 2254 | 0233 | 0,331
Gyrus frontalis supetior | ¢ 300 | 0545 | 5895 | 0536 | 0248 | 0248 | 0345
medialis rechts > > > > > > >
Amyedala links 0885 | 0124 | 0,823 | 0115 | 2384 | 0258 | 0351
ﬁ.ﬁ?culum frontale 2038 | 0239 | 1,835 | 0291 | 2539 | 0281 | 0374
Insula anterior links 4197 | 0528 | 3928 | 0437 | 1515 | 0286 | 03741
Gyrus frontalis inferior |y »oc 10175 | 1263 | 0306 | 2355 | 0308 | 03042
pars orbitalis links
Gyrus temporalis 1,194 | 0263 | 1,060 | 0238 | 2421 0353 | 04351
transversus links
Gyrus rectus links 1,655 | 0,179 | 1540 | 0,169 | 4249 | 0355 | 0,435
Gyrus frontalis medialis | -y (30 1 0516 | 1506 | 0150 | 2681 | 0360 | 0435

links
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;}gs cinguli posterior |y 35 | 0618 | 3791 | 0588 | 0707 | 0375 | 0444
Insula anterior rechts 4267 | 0483 | 4057 | 0457 | 0597 | 0394 | 0,450
Gyrus fronwalis superior | 1o 605 | 1 415 | 12129 | 2635 | 1473 | 0399 | 0450
rechts
Operculum frontale 2098 | 0288 | 1997 | 0206 | 0537 | 0407 | 0450
rechts
r(iz;‘i: orbitalis lateralis | o4 | 0213 | 1842 | 0199 | 1,605 | 0408 | 04501
Area entorhinalis rechts | 1,762 | 0251 | 1,649 | 0272 | 1473 | 0425 | 0461
Gyrus cinguli posterior | 53 (1o | 1601 | 3501 | 0528 | 0303 | 0583 | 0622
rechts
EYI:S cinguli medius 3852 | 0585 | 3,742 | 0290 | 1282 | 0662 | 0,686
Polus frontalis links 2497 | 0283 | 2566 | 0398 | 3984 | 0,665 | 0,686
Gyrus
parahippocampalis 2713 | 0359 | 2,690 | 0295 | 1,720 | 0,884 | 0,898
rechts
Gyrus frontalis inferior 1,204 | 0253 | 1295 | 0222 | 04132 | 0,992 | 0,992!

pars orbitalis rechts

FDR: false discovery rate; ROI: Region of Interest; Stdabw: Standardabweichung. ROIs nach
Neuromorphomettics. '"ANOVA; 2Kruskal-Wallis-Test.
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