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1 Einleitung

1.1 Definition pARDS

Historisch gesehen basiert die Beschreibung einer akuten Lungenverletzung
beziehungsweise eines akuten Atemnotsyndroms (englisch acute respiratory
distress syndrome - ARDS) bei Kindern auf der Definition von Erwachsenen der
American-European Consensus Conference (AECC) 1994 und der im Jahr 2012
darauf aufbauenden Berlin Definition. (Ranieri et al. 2012; Bernard et al. 1994;

The Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference Group 2015)

Die Berlin Definition legt folgende Kriterien fur die Diagnosestellung unter
Beriicksichtigung der Zeit, Bildgebung des Thorax, Herkunft von Odemen und
Oxygenierungsstérungen  (Verhaltnis  von  Sauerstoffpartialdruck  zu
inspiratorischer Sauerstofffraktion (PaO2/FiO2 = Horovitz-Index) sowie positiver
endexpiratorischer Druck (PEEP) oder kontinuierlich positiver Atemwegsdruck
(CPAP)) fur das ARDS fest:

Tabelle 1: Berlin Definition: Einbezug der Zeit, Thoraxbildgebung, Herkunft von
Odemen und Oxygenierungsstorung (Ranieri et al. 2012)

Innerhalb einer Woche neu aufgetretene oder sich

Zeit (Dauer
( ) verschlechternde respiratorische Symptome

Thoraxbildgebung Bilaterale Infiltrate (nicht eindeutig erklarbar durch

(Rontgen/CT) Lungenkollaps, Pleuraergiisse oder Rundherde)

Respiratorische Verschlechterung nicht eindeutig

Herkunft von Odemen erklarbar durch Herzversagen oder Uberwésserung
(Echokardiografie)

Oxygenierungsstorung:

Mild 200 mmHg < PaO2/FiO2 = 300 mmHg mit PEEP oder
CPAP =5 cmH-0

Moderat 100 mmHg < PaO2/FiO; < 200 mmHg mit
PEEP =5 cmH,0O

Schwer Pa0,/FiO, < 100 mmHg mit PEEP = 5¢cmH,0




Da sich das padiatrische ARDS (pARDS) zu dem von Erwachsenen
unterscheidet, weitete die Pediatric Acute Lunge Injury Consensus Conference
(PALICC) die Definition im Jahr 2015 aus. Die radiologischen Kriterien eines
Rontgenthorax oder einer Computertomografie (CT) schlieBen jegliche
parenychmale Infiltrate ein. Ein wesentlicher Unterschied zur Berlin Definition
bestent auch darin, dass die Pulsoxymetrie zur Einschatzung des
Schweregrades verwendet werden darf. Es soll vermieden werden, dass die
ARDS-Pravalenz unterschatzt wird, weil arterielle Blutgasanalysen nicht
standardmafig verfugbar sind, beziehungsweise durchgefuhrt werden. Daher
wurde die Definition mit der Bestimmung des Horovitz-Index (PaO2/FiOz), mit
dem Oxygenierungsindex (Ol) und dem Oxygenierungs-Sattigungs-Index (OSlI)
erweitert. Zur Errechnung des Ol wird zuséatzlich der mittlere Atemwegsdruck
(MAP/Paw) bendtigt: [FiO2 x MAP x 100]/PaO.. (The Pediatric Acute Lung Injury

Consensus Conference Group 2015)

Bei Kindern mit akut hypoxischem respiratorischem Versagen zeigt sich, dass
die peripher gemessene Sauerstoffsattigung (SpO2) ebenso ein adaquater
Marker ist, um den Schweregrad der Lungenbeeintrachtigung zu bestimmen. Im
Gegensatz zur arteriellen Blutgasanalyse ist die SpO2-Messung nicht-invasiv und
kann bei Kindern ohne arteriellen Zugang leichter gemessen werden. Daher
kénnen zur Bestimmung des pARDS folgende Formeln unter Berlcksichtigung
der Sauerstoffsattigung zwischen 80 bis 97 Prozent angewandt werden:
SpO2/FiO2 bei nicht-invasiver Beatmung oder [FiO2 x MAP x 100]/SpO2 bei
invasiver Beatmung. (Thomas et al. 2010; Khemani et al. 2012)



Tabelle 2: PARDS Definition (The Pediatric Acute Lung Injury Consensus
Conference Group 2015)

Alter Ausschluss perinataler Lungenerkrankung

Zeit (D ) Innerhalb einer Woche neu aufgetretene oder sich
eit (Dauer
verschlechternde respiratorische Symptome

Thoraxbildgebung Neue(s) Infiltrat(e) (nicht eindeutig erklarbar durch

(Réntgen/CT) Lungenkollaps, Pleuraergisse oder Rundherde)

Respiratorische Verschlechterung nicht eindeutig
Herkunft von Odemen erklarbar durch Herzversagen oder Uberwasserung

(Echokardiografie)
Oxygenierungsstorung:
NIV Beatmung (ohne
Schweregrad, Bi-Level Mild Moderat Schwer
oder CPAP > 5 cmH,0
mit Maske)
PaO,/Fi0, <300 mmHg |4<0I<8 8=<0I<16 Ol=16
SpO./Fi0;<264 mmHg |5<0SI<7,5 75<0S1<12,3 | OSI=12,3

Chronische Herzkrankheit, Chronische
Lungenkrankheit, Links ventrikulare Dysfunktion:
_ _ Standard-Kriterien + akute Verschlechterung der
Spezielle Populationen _ _ _
Oxygenierung, welche nicht durch die
zugrundeliegende Erkrankung vollstandig erklart

werden kann

1.1.1 PALICC vs. Berlin Definition

Khemani et al. (2019) untersuchten, ob Patienten, die die PALICC-pARDS-
Kriterien erflllten, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung auch gleichzeitig die
Berlin Kriterien fir das ARDS erflillten. Hier zeigte sich, dass dies bei 32,5 % der
Studienkohorte der Fall war. Zusétzliche 25,9 % der Gesamtkohorte erfillten die
Berlin Kriterien in den darauffolgenden drei Tagen nach der initialen pARDS
Diagnosestellung. Hierbei lag die mediane Dauer bis zur Diagnose bei

12,8 Stunden. Patienten erflllten eher die Berlin Kriterien bei initialer pARDS



Diagnose, wenn sie aus einem Land mit mittlerem Einkommen kamen, klinische
Hinweise fir eine linksventrikulare Dysfunktion hatten oder einen hohen
padiatrischen Index fur Mortalitat aufwiesen. Dies galt auch, wenn sie auf einer
Intensivstation mit weniger als 1250 Fallen pro Jahr waren oder invasiv beatmet
wurden. Ebenso erfillten die Patienten eher die Berlin Kriterien, wenn sie vor
Aufnahme nicht auf eine chronische Atemunterstiitzung angewiesen waren oder

andere Risikofaktoren als eine Pneumonie fur ein pARDS hatten.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nach den PALICC-pARDS-Kriterien mit dem
Verhdltnis von SpO2/FiO: erfilllten gerade einmal 72 % dieser Patienten die
Berlin-Kriterien unter Zuhilfenahme des Verhaltnisses von PaO2/FiOz2. In den
darauffolgenden drei Tagen konnten diese auf 86,3 % ausgeweitet werden. Die

mediane Zeitspanne bis zur Diagnosestellung lag bei 31 Stunden.

Radiologisch gesicherte bilaterale Infiltrate lagen bei 74 % der Kinder mit ARDS
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung vor. Innerhalb der darauffolgenden drei
Tage konnten diese bei 87 % der Patienten festgestellt werden und traten
haufiger bei Kindern mit einem schweren ARDS auf. Ebenso waren diese mit
einer hoheren Mortalitdt gegenuiber unilateralen Infiltraten zu Beginn und nach
drei Tagen der pARDS-Diagnose verbunden.

1.2 Epidemiologie

Das kindliche ARDS ist zum aktuellen Zeitpunkt weiterhin Gegenstand intensiver
Forschung. Die vorhandene Literatur wird meist durch Studien zum ARDS bei
Erwachsenen dominiert. Die Inzidenz bei Kindern ist weltweit mit 3,5 Fallen pro
100.000 Einwohnern sehr gering. Dennoch ist das pARDS mit einer hohen
Mortalitat von etwa 33,7 % verbunden. Innerhalb der letzten beiden Jahrzehnte
zeigte sich kaum eine Veranderung der Inzidenzen. Jedoch hing die Sterblichkeit
stark von der Studienlokalisation ab. Beispielsweise war die Mortalitat in Asien
mit etwa 51 % deutlich erhdht gegeniiber westlichen Landern mit 27,3 %. Ebenso
sank die Sterblichkeit in westlichen Landern in den letzten zwei Jahrzenten. Dies
konnte in Asien nicht festgestellt werden. Eine hohe Mortalitdt wird zudem mit
Immundefiziten und Malignomen assoziiert. (Schouten et al. 2016) Dies zeigte

unter anderem die Studie von Yehya et al. (2015), in welcher die Mortalitat bei



einem ARDS von immunsupprimierten Patienten bei 35 % lag. Hierzu zahlten
auch Kinder nach einer Stammzelltransplantation. Eine
Stammzelltransplantation war unabhangig von anderen Variablen signifikant mit
einer erhbhten Mortalitat assoziiert. Die hierfur verantwortlichen Mechanismen
werden einer multifaktoriellen Genese zugeschrieben und kdnnten sich auf die
pulmonale Toxizitat, opportunistische Infektionen und auf eine Alloreaktivitat im

Rahmen der Immunrekonstitution beziehen. (Spicer et al. 2016)

1.3 Pathophysiologie

Kennzeichnend fur die Pathophysiologie bei einem ARDS ist der Verlust der
alveolokapillaren Permeabilitatsbarriere und daraus folgend die Anreicherung
von proteinreichen Odemen in den Alveolen. Diese Veranderung geht mit einer
Schadigung des Epithels und Endothels der Lunge sowie der Gefal3e einher und
begilnstigt eine dysregulierte Inflammation und inadaquate Aktivitdt der
Leukozyten und Blutplattchen. Aus diesen pathophysiologischen Veranderungen
resultieren die klinischen Symptome wie Hypoxamie, radiologische
Verschattungen in der Lunge, herabgesetzte funktionelle Residualkapazitét,
vergrol3ertes Totraumvolumen und eine herabgesetzte Lungencompliance.
Dadurch wird die Zellmigration am Ort der Verletzung und die damit verbundene
Wiederherstellung des Epithels beginstigt und es kann zur Ausbildung einer
Fibrose kommen. (Fein et al. 1979; Huppert et al. 2019; Ware Lorraine B. und
Matthay Michael A. 2000) Eine Schwierigkeit bei Kindern besteht darin, dass das
Immunsystem und die Lunge immer noch in der Entwicklung sind. Zudem liegen
dazu nur sehr wenig Studien vor. Es ist daher anzunehmen, dass sich die
Pathophysiologie beim pARDS zu der vom ARDS bei Erwachsenen
unterscheiden kann. (Sapru et al. 2015; Smith et al. 2013)

1.4 ARDS bei stammzelltransplantierten Kindern

Stammzelltransplantierte Kinder haben ein erhdhtes Risiko ein ARDS zu
entwickeln, da die ausgepragte und anhaltende Immunsuppression und die
Fehlregulation von immunzellularen und lI6slichen Entziindungsmediatoren als
haupturséchlich fir eine schwere Lungenfunktionsstérung gesehen werden.

(Tamburro et al. 2008) Dies fuhrt zu einer erhdhten Sterblichkeit, welche laut



Rowan et al. (2017) mit dem Schweregrad des pARDS assoziiert zu sein scheint.
So wird die Mortalitat bei den drei Schweregraden mild, moderat und schwer mit
etwa 12 %, 22 % und 29 % beschrieben. Ebenso gibt diese Studie Hinweise
darauf, dass 81 % der stammzelltransplantierten Patienten, die mechanisch
beatmet werden, einem moderaten oder schweren pARDS zuzuordnen sind und
die Diagnose des pARDS generell bei diesen Kindern sehr haufig auftritt. Die
Pravalenz liegt in dieser Gruppe um ein Vielfaches hoher als im Vergleich bei
allgemein beatmeten Patienten auf einer padiatrischen Intensivstation (PICU).
Die Ergebnisse der Studie deuten auch darauf hin, dass stammzelltransplantierte
Kinder im Vergleich zu anderen Patienten der PICU wahrscheinlicher einen
schweren Verlauf des pARDS erleiden. Sowohl die Morbiditat als auch die
Mortalitat steigen mit dem Schweregrad der Erkrankung. Dies legt einen
Zusammenhang von Immundefizit und Schweregrad des pARDS

beziehungsweise der damit verbundenen Sterblichkeit nahe.

Das Immundefizit beglnstigt opportunistische Infektionen durch beispielsweise
Pilze, wodurch ein respiratorisches Versagen im Rahmen einer
Lungenfunktionsstérung begtnstigt werden kann. Ebenso lasst sich eine starke
Korrelation zwischen einer Graft-versus-host-disease (GVHD) nach
Stammzelltransplantation und einer Beeintrdchtigung der Lungenfunktion
beobachten. (Haddad 2013)

1.5 Empfohlene Malinahmen der PALICC

1.5.1 Beatmung
Folgende Empfehlungen basieren auf den 2015 von der PALICC ver6ffentlichten

Empfehlungen zur Diagnosestellung und Behandlung des pARDS.

Da die Studienlage bezuglich des Einflusses verschiedener Beatmungsmodi auf
das Outcome von Patienten nicht eindeutig ist, existiert zum aktuellen Zeitpunkt
keine Empfehlung zur Verwendung spezifischer Modi bei Patienten mit pARDS
seitens der PALICC. Jedoch schlagt die PALICC vor, eine nicht-invasive
Uberdruckbeatmung im frilhen Stadium bei Kindern mit dem Risiko fir ein
pPpARDS in Betracht zu ziehen, um den Gasaustausch zu verbessern, die

Atemarbeit zu erleichtern und madglicherweise Komplikationen der invasiven



Beatmung zu vermeiden. Hierzu zahlen vor allem ausgewahlte Gruppen, wie
Kinder mit Immundefiziten, welche ein hdheres Komplikationsrisiko unter
invasiver Beatmung haben. Eine Intubation soll bei etablierter Therapie mit einer
nicht-invasiven Beatmung in Erwagung gezogen werden, wenn die Patienten
keine klinische Verbesserung oder Zeichen und Symptome einer
Verschlechterung (Atemfrequenzerhéhung, vermehrte Atemarbeit,
Gasaustauschprobleme, veranderter Bewusstseinszustand) der Erkrankung
zeigen. Die nicht-invasive Beatmung ist bei Kindern mit einem schweren
Krankheitsverlauf nicht zu empfehlen. Zur konventionellen Intubation eines

Kindes mit pARDS wird ein gecuffter Endotrachealtubus empfohlen.

Bei jedem mechanisch beatmeten Kind wird eine kontrollierte Beatmung mit
einem  Tidalvolumen inner- oder unterhalb des physiologischen
Tidalvolumenbereichs fur das jeweilige Alter/Kdrpergewicht empfohlen
(5 - 8 mL/kg KG). Ebenso soll ein patientenspezifisches Tidalvolumen je nach
Schwere der Erkrankung eingestellt werden. Patienten mit einer schlechten
respiratorischen Compliance sollten mit einem Tidalvolumen von 3 - 6 mL/kg KG
beatmet werden. Bei Fehlen einer transpulmonalen Druckmessung schlagt die
PALICC einen maximalen inspiratorischen Plateaudruck von 28 cmH20 mit
Ausnahme von Patienten mit erh6hter Brustwandelastizitat (29 - 32 cmH20) vor.

Es sollte ein leicht erhohter PEEP (10 - 15 cmH20), angepasst an die gemessene
Oxygenierung und die hamodynamische Antwort des Patienten, bei schwerem
PARDS eingestellt werden. Eventuell wird bei Patienten mit schwerem pARDS
ein hoherer PEEP als 15 cmH20 bendtigt. Bei einer Erhdhung sollen die
Parameter Sauerstoffzufuhr, respiratorische Compliance und Hamodynamik eng
Uberwacht werden. Grundsétzlich sollte die Einstellung vorsichtig, langsam und
schrittweise erfolgen, um das schwere Versagen der Sauerstoffversorgung zu
verbessern. (The Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference Group
2015)

Der Driving Pressure soll den Grenzwert von 15 cmH20 nicht Uberschreiten.
(Amato et al. 2015; Bugedo et al. 2017)



Bei Patienten mit einem moderaten oder schweren pARDS und Plateau-
Atemwegsdriicken Uber 28 cmH20 ohne klinische Hinweise auf eine reduzierte
Thoraxwand-Compliance sollte auch eine Hochfrequenz-Oszillationsbeatmung
(HFOV) als alternativer Beatmungsmodus in Erwagung gezogen werden. Das
optimale Lungenvolumen fir die HFOV wird bei der schrittweisen Einstellung des
PAW unter Beobachtung der Oxygenierung, der hamodynamischen Variablen
und der Kohlenstoffdioxid-Antwort erreicht. Die PALICC empfiehlt keine
Routineanwendung  von  High-frequency-percussive  Beatmung  oder
Jetventilation, letztere kann aber bei einem schweren pulmonalen Air-Leak-

Syndrom in Betracht gezogen werden.

Die Oxygenierungs- und Beatmungsziele sollen, unter Berlcksichtigung der
Risiken einer Sauerstofftoxizitat, auf die erforderliche Beatmungsunterstiitzung

angepasst sein.

Die PALICC schlagt bei einem milden pARDS mit einer PEEP-Einstellung unter
10 cmH20 im Generellen eine Ziel-Sauerstoffsattigung von 92 - 97 % vor.
Ebenso sollen nach einer Optimierung des PEEP (mind. 10 cmH20) niedrigere
SpO2-Level (88 - 92 %) als Ziel akzeptiert werden. Falls die peripher gemessene
Sauerstoffsattigung unter 92 % ist, soll eine zentralvendse Sattigungs- und
Sauerstoffzufuhrmessung erfolgen. Um eine beatmungsinduzierte
Lungenschadigung zu vermeiden, wird eine permissive Hyperknapie bei
moderatem und schwerem pARDS empfohlen. Aus dem gleichen Grund sollte
der pH bei 7,15 - 7,3 gehalten werden. Zudem gibt es keine Empfehlung fur einen

routinemanigen Gebrauch von Natriumbicarbonat.

1.5.2 Extrakorporale Membranoxygenierung

Die Empfehlung fir eine extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) der
PALICC ist, dass sie als Unterstitzung fur Kinder mit schwerem ARDS in
Betracht gezogen werden muss, bei denen die Ursache des respiratorischen
Versagens reversibel ist oder das Kind fiir eine Lungentransplantation geeignet
ist. Es gibt keine eindeutigen Kriterien zur Anlage einer ECMO seitens der

PALICC. Dennoch wird die Anlage empfohlen, sobald lungenprotektive



Strategien nicht mehr zu adaquatem Gasaustausch fihren. (The Pediatric Acute

Lung Injury Consensus Conference Group 2015)

Fur die Abwagung der Entscheidung einer ECMO-Anlage kdnnen die Kriterien
der Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) fiur Kinder zur Hilfe
genommen werden. Indikationen fir eine ECMO sind auch hier ein Versagen
weniger invasiver Therapien sowie ein unzureichender oder nur noch geringftigig
vorhandener Gasaustausch bei einem Risiko fur beatmungsinduzierte
Lungenverletzungen. Im Folgenden sind diese Empfehlungen

zusammengefasst:

- Schweres Atemversagen bei anhaltendem PaO2/FiO2 < 60 - 80 mmHg oder
Ol > 40

- Fehlendes Ansprechen auf eine konventionelle Beatmung oder alternative
Formen (beispielsweise HFOV)

- Erhohte Beatmungsdricke (MAP >20-25mmHg bei konventioneller
Beatmung oder > 30 mmHg bei HFOV, Hinweise auf iatrogenes Barotrauma)

- Hyperkapnie (paCO2 >80 mmHg) oder schwere, anhaltende Azidose
(pH < 7,2) trotz entsprechendem Beatmungs- und Behandlungsmanagement

- Geschwindigkeit der Verschlechterung

- Keine Kontraindikationen
Als absolute Kontraindikationen gelten:

- Letale Chromosomenanomalien
- Schwere neurologische Beeintrachtigungen

- Patienten nach Knochenmarktransplantation mit Lungeninfiltraten

(MacLaren Graeme, Conrad Steve, Peek Giles 2015)

Das Ziel der ECMO soll ein Beatmungsmanagement sein, wodurch sich die
Lunge auf Grund der Reduktion von Baro-/Volumentraumata und einer
Minimierung der Sauerstofftoxizitat erholen kann. Daher wird eine
Beatmungseinstellung mit niedrig bis normalem Spitzendruck
(Peak < 25 mmHg), einem PEEP zwischen 5 - 15 cmH20 und einer FiO2 < 50 %
empfohlen. (Maratta et al. 2020)



1.5.3 Lungenspezifische Zusatzbehandlung

Es gibt keine klare Empfehlung fir eine routinemallige Anwendung von
lungenspezifischen Zusatzbehandlungen wie beispielsweise exogenem
Surfactant auf3er einem vorsichtigen Absaugen zur Offenhaltung eines freien
Atemwegs. Bei einem schweren Verlauf kdnnen inhalative Stickoxide, Bauchlage
sowie Kortikosteroide in Betracht gezogen werden. Ebenso wird keine
Empfehlung fur den Einsatz der folgenden Zusatzbehandlungen ausgesprochen:
Helium-Sauerstoff-Gemisch, inhalierte oder intravendse Prostaglandintherapie,
Plasminogenaktivatoren, intravendses N-Acetylcystein fir eine antioxidative
Wirkung oder intratracheales N-Acetylcystein zur Mobilisierung von Sekreten,
Dornase alfa aullerhalb der Mukoviszidosetherapie, Abhusthilfe oder
Stammzelltherapie.

1.5.4 Nicht-Lungenspezifische Behandlung

Die PALICC empfiehlt bei padiatrischen Patienten mit pARDS eine minimale,
aber gezielte Sedierung, um die Toleranz einer mechanischen Beatmung zu
verbessern und die Sauerstoffzufuhr, den Sauerstoffverbrauch und die

Atemarbeit zu optimieren.

Falls eine alleinige Sedierung nicht ausreichend ist, soll eine neuromuskulare

Blockade erwogen werden. Diese soll ebenfalls so gering wie moglich ausfallen.

PARDS-Patienten sollen einen Erndhrungsplan erhalten, um die Genesung zu
erleichtern, ihr Wachstum zu férdern und den Bedarf an Nahrstoffen abzudecken.
Die enterale Erndhrung ist, sofern diese toleriert wird, der parenteralen

Erndhrung vorzuziehen.

Ebenso muss auf den Gesamtflissigkeitshaushalt geachtet werden, damit ein
adaquates intravaskuléares Volumen, die End-Organ-Perfusion und der optimale
Sauerstofftransport gewahrleistet sind.

Bei klinisch stabilen Kindern mit nachgewiesener guter Sauerstoffversorgung
(ausgenommen zyanotische Herzfehler, Blutungen und schwere Hypoxamie)
muss bei einer Hamoglobinkonzentration unter 7 g/dL eine

Erythrozytentransfusion in Betracht gezogen werden.
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Alle nicht-lungenspezifischen Behandlungen sollen kontinuierlich kontrolliert,

Uberwacht und gegebenenfalls angepasst werden.

1.5.5 Monitoring

Jedes Kind mit einem pARDS oder dem Risiko dafir, soll ein Minimum an
Monitoring (Atem-, Herzfrequenz, Pulsoxymetrie, Blutdruck) mit fest eingestellten
Alarmgrenzen erhalten. Die Interpretation erfolgt angepasst an Alter, Geschlecht

und Normalgewicht.

Bei einem etablierten Beatmungsverfahren ist die Uberwachung der Beatmung
fur die Vermeidung von beatmungsinduzierten Lungenschaden besonders
wichtig. Daher sollen folgende Parameter kontinuierlich Uberwacht werden:
Tidalvolumen, Peak- bzw.. Plateau-Druck (PIP), Flow- und Pressure-Time
(Kurven), FiO2, SpO2/Pa0O2, PAW, PEEP, Blut-pH, COa.

Die Bildgebung des Thorax wird fir die Diagnosestellung pARDS und zur
Erkennung von Komplikationen bengtigt. Die Haufigkeit der Durchfiihrung einer
Rontgen-Thorax-Aufnahme wird vom klinischen Zustand des Patienten abhangig

gemacht.

Eine hamodynamische Uberwachung wird wahrend eines pARDS insbesondere
empfohlen, um die Volumenexpansion im Rahmen einer flissigkeitsrestriktiven
Strategie zu steuern, die Auswirkungen von Beatmung und Erkrankung auf die
rechte und linke Herzfunktion zu bewerten und die Sauerstoffzufuhr zu
beurteilen.  Zur Kontrolle soll eine Echokardiographie, arterielle
Blutdruckmessung und Blutgasanalysen gemacht werden. (The Pediatric Acute

Lung Injury Consensus Conference Group 2015)

1.6 Prognose

Fur das Uberleben mit der Diagnose pARDS existieren einige prognostische
Faktoren. Diese wurden durch Da Kim et al. (2020) mit der Unterteilung in ein
direktes und indirektes ARDS beschrieben. Bei Patienten mit einem direkten
ARDS konnten die mit der mechanischen Beatmung in Verbindung stehenden
Variablen (z.B. FiO2, PEEP, inspiratorischer Spitzendruck, PAW und OI) bei
Nichtiiberlebenden signifikant erhéht festgestellt werden als bei Uberlebenden.
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Im Gegensatz dazu unterschieden sich diese Parameter bei Patienten mit
indirektem ARDS nicht signifikant. Bei dieser Kohorte waren hingegen der
Serumlaktatspiegel und die Werte des Pediatric Sequential Organ Failure
Assessment (pSOFA) Score bei Nichtiberlebenden im Vergleich zu
Uberlebenden signifikant erhoht. Ebenso hing die Sterblichkeit mit dem

Schweregrad des pARDS zusammen.

1.7 Fragestellung

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren keine eindeutigen Empfehlungen zur Auswabhl
des optimalen Beatmungsmodus sowie -verfahren bei pARDS-Patienten nach
Stammzelltransplantation. Durch die PALICC wird jedoch die Auswahl einer
lungenprotektiven Beatmungsform zur adaquaten Oxygenierung sowie
Schonung des Lungengewebes nahegelegt. Hierfir wird aktuell zumeist die
Vorgehensweise einer schrittweisen Hinzunahme invasiver werdender

MalRnahmen verfolgt.

Das primére Ziel der vorliegenden Dissertation ist die Analyse der Umsetzung
der pARDS- und ELSO-Leitlinien in unserem hamatologisch/onkologischen
Patientenkollektiv nach Stammzelltransplantation mit schwerem pARDS, welche
eine  ECMO-Therapie erhielten. Es soll untersucht werden, in welchem
Beatmungsmodus zwei oder mehr ELSO-Kriterien fir die Anlage einer ECMO

erfullt waren und wie lange die Dauer bis zur tatsachlichen ECMO-Anlage betrug.

Zusatzlich soll durch die Prufung der Beatmungsparameter sowie der klinischen
Daten vor beziehungsweise nach einem Wechsel des Beatmungsmodus eine
Evaluation in Bezug auf die physiologischen und beatmungsassoziierten
Parameter erfolgen. Hierdurch soll zudem die damit verbundene Kklinisch-

therapeutische Relevanz fir zukinftige Patienten abgeleitet werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zur Erhebung wurden retrospektive Daten aller Patienten der padiatrischen
Intensivstation des Universitatsklinikums Tubingen herangezogen, die von 2011
bis 2020 die Einschlusskriterien erfullten. Die Gesamtkohorte bestand aus zwolf
Patienten, wovon vier mannlichen und acht weiblichen Geschlechtes waren. Das

Alter lag zwischen vier Monaten und 19,5 Jahren.

2.2 Einschlusskriterien

- Alter 0 - 20 Jahre

vorangegangene Stammzelltherapie
Diagnose ARDS

erfolgte ECMO-Anlage

2.3 Messwerte der Datenanalyse

Die fur die Datenanalyse verwendeten Parameter stammen aus digitalisierten
Patientenunterlagen des Universitatsklinikums Tibingen und der elektronischen
Patientenkurve in Programm IntelliSpace Critical Care and Anaesthesia (ICCA)
der Firma Philips®. Es wurden die in Tabelle 3 aufgelisteten Daten in einer
Microsoft Excel Tabelle (Version 2209) erfasst und anschlie3end ausgewertet.
Die schriftliche Ausarbeitung dieser Arbeit erfolgte mittels Microsoft Word
(Version 2209).
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Tabelle 3: Erhobene Daten zur Person, Graft-Versus-Host-Desease,
Infektionen, Beatmung, Stammzelltherapie, ECMO und ARDS-Stadien

Alter, Geschlecht, Gewicht, Diagnose, Uberleben,

Person
Dauer auf PICU, Grunderkrankung

Graft-Versus-Host-
Darm, Leber, Haut
Desease

CMV, HHV-6, ADV, BKV, EBV, Rota, Parvo, RSV,
Candida, Aspergillus, ESBL, koagulase negative
Infektionen Staphylokokken, Klebsiella Pneumoniae,
Staphylococcus Epidermidis, Staphylococcus,

haemolyticus, VRE, Pseudomonas aeruginosa

Stunden pro Beatmungsmodus/bis Moduswechsel/bis
ECMO-Anlage

NIV/konv. Intubation/ECMO: max. FiO2, max. PEEP,
max. PIP, Driving Pressure, TV, min. paO,, max.

paCOgz, min. pH, min. Horovitz, max. Ol,
Beatmungsparameter _ ,
HFO: max. FiOz, max. MAP, min. paO2, max. paCOx,
min. pH, min. Horovitz, max. Ol

Werte 6h vor/nach Beatmungsmoduswechsel: PEEP,

PIP, FiO2, paCO,, paO2, pH, Horovitz, MAP,

Amplitude
Stammzelltransplantation | Haplo, autogen, allogen
ECMO VA, VW
ARDS-Stadien Mild, moderat, schwer

Die Patienten litten an folgenden Grunderkrankungen, weshalb sie eine

Stammzelltherapie erhielten (Anzahl der Patienten in Klammern):

e Chronisch myeloische Leukamie (1)

e Akute myeloische Leukamie (1)

e Sichelzellanamie (1)

e Isoliertes Knochenmarkrezidiv einer akuten pra-B-Zell-Leukamie (1)

e Neuroblastom Stadium IV (1)
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e Severe combined Immunodeficiency (Schwere kombinierte
Immundefekte) (1)

e Morbus Hodgkin Stadium IIBS (1)

e Familiare hdamophagozytische Lymphohistiozytose (3)

e Myelodysplastisches Syndrom mit Blasenexzess (1)

e Akute lymphoblastische Leukamie (1)

Zudem wurde eine systematische Publikationsrecherche durchgefuhrt. Hierfur
wurden Pubmed und die daran angeschlossenen Datenbanken auf relevante
Publikationen mit den Schlagworten [pARDS], [acute respiratory distress

syndrom], [stem cell transplantation children] und [ECMO] durchsucht.

2.4 Ethikvotum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat
und am Universitatsklinikum Tubingen hat der Durchfihrung dieser Studie mit
der Projekthummer 1022/2020BO2 am 19. Januar 2021 zugestimmit.

2.5 Statistische Auswertung
Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Statistikprogramm IBM SPSS
Statistics in der Version 27 durchgefuihrt. Ebenso erfolgte die Erstellung von

Abbildungen und Diagrammen mit diesem Programm.

Als empirisches Signifikanzniveau galt p < 0,05, folglich mit einem Fehler erster

Ordnung — a = 5% und einem Konfidenzintervall von 95 %.

Die Uberlebensanalyse und deren Darstellung fand unter Verwendung der

Kaplan-Meier-Methodik statt. (Kaplan und Meier)

Zum Vergleich zweier Mittelwerte wurde der gepaarte T-Test angewendet.
(Student 1908)

Um die praktische Relevanz der Ergebnisse darzustellen, wurde die Effektstarke

mittels der Hedges‘ Korrektur bestimmt. (Hedges 1981)

15



3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

3.1.1 Verteilung des Geschlechts
Die Geschlechterverteilung in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv (n = 12)
lag bei einem Verhaltnis von einem Drittel zu zwei Drittel. Das Kollektiv bestand

aus 33,3 % (n = 4) mannlichen und 66,7 % (n = 8) weiblichen Kindern.

Tabelle 4: Verteilung des Geschlechts

Geschlecht Anzahl N Relativer Anteil (%)
Mannlich 4 33,3%

Weiblich 8 66,7 %

Gesamt 12 100,0 %

3.1.2 Alter bei Diagnosestellung pARDS

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des pARDS betrug das mediane Alter des
Gesamtkollektivs 84 Monate. Der Median des weiblichen Geschlechts (n = 8) lag
bei 90 Monaten und der des mannlichen Geschlechts (n = 4) bei 48,5 Monaten.
Ebenso zeigte sich in der geschlechtsspezifischen Analyse, dass das jlingste
Kind zu diesem Zeitpunkt mit dem Alter von vier Monaten dem maéannlichen
Patientenkollektiv zuzuordnen war. Die alteste Patientin war 235 Monate alt. Das
Gesamtkollektiv hatte bei Diagnosestellung pARDS einen vom Geschlecht
unabhéngigen Mittelwert von 99,58 Monaten mit einer Standardabweichung (SD)
von 78,35 Monaten.
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Tabelle 5: Alter bei Diagnosestellung pARDS in Monaten

Mannlich Weiblich Gesamtkollektiv
Median 48,50 90 83,50
(IQR) (5,25; 154) (60; 184) (20,50; 180,50)
Mittelwert 69,25 114,75 99,58
(+/- SD) (+/- 80,90) (+/-77,79) (+/- 78,35)
Minimum 4 6 4
Maximum 176 235 235

3.1.3 Stammzelltherapie

Die Stammzelltherapie (SZT) vor der Diagnose pARDS erfolgte bei 41,7 %
(n =5) der zwolf Patienten allogen. Jeweils ein Patient (8,3 %) erhielt eine
haplogene, eine autogene und haplogene beziehungsweise eine autogene und
allogene Stammzelltherapie. Alle drei Varianten der Stammzelltherapie wurden

vor Diagnosestellung bei nur einem Patienten durchgefihrt.

Tabelle 6: Varianten der Stammzelltherapie

SZT Varianten Anzahl N Relativer Anteil (%)
allogen 5 41,7 %

haplogen 1 8,3 %

allogen + haplogen 3 25 %

autogen + haplogen 1 8,3 %

autogen + allogen 1 8,3%

allogen + autogen + haplogen 1 8,3 %

Gesamt 12 100,0 %

3.1.4 Graft-Versus-Host-Disease

Insgesamt gab es bei 75 % der Patienten (n = 9) eine GVHD des Darmes, bei
16,7 % (n =2) der Leber und bei 58,3 % (n=7) der Haut. Drei Kinder des
Gesamtkollektivs (n = 12) erlitten keine GVHD. Die GVHD trat jedoch bei einem

Patienten sowohl im Bereich des Darmes als auch an der Leber auf, bei einem
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Patienten sowohl an der Leber als auch der Haut und bei zwei Patienten an Darm
und Haut. Die Diagnose GVHD wurde bei insgesamt acht Kindern vor oder
wahrend des ARDS festgestellt. Bei einem Kind wurde die GVHD am Darm erst

post mortem diagnostiziert.

Tabelle 7: Lokalisationen der Graft-Versus-Host-Disease

GVHD Anzahl N Relativer Anteil (%)
Darm 9 75 %

Leber 2 16,7 %

Haut 7 58,3 %

Gesamt 12 100 %

3.1.5 Infektionen

Zwei Patienten hatten sowohl eine virale, bakterielle als auch opportunistische
Pilzinfektion wahrend ihres Aufenthalts auf der PICU. Bei vier Patienten konnte
eine virale und eine bakterielle Infektion wéahrend des pARDS festgestellt werden.
Die Kombination aus Virus- und Pilzinfektion ohne bakterielle Infektion wurde bei
drei Patienten nachgewiesen, hingegen bei zwei Patienten ausschlief3lich eine
virale Infektion. Ein Patient hatte eine bakterielle und eine Pilzinfektion. Die
hierbei nachgewiesenen Erreger waren Cytomegalievirus (CMV), humanes
Herpesvirus 6 (HHV-6), Adenoviren (ADV), humanes Polyomavirus (BKV),
Epstein-Barr-Virus (EBV), Rotaviren, Parvoviren, Respiratorisches Synzytial-
Virus (RSV), Candida, Aspergillus, Extended-Spectrum-Beta-Laktamase
(ESBL), Koagulase negative Staphylokokken, Klebsiella Pneumoniae,
Staphylococcus Epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Vancomycin-

resistente Enterokokken (VRE) und Pseudomonas aeruginosa.
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Tabelle 8: Infektionen

Infektionen Anzahl N Relativer Anteil (%)
bakteriell 7 58,3 %

mykologisch 6 50 %

viral 11 91,7 %

Gesamt 12 100 %
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3.1.6 Uberleben

In der Analyse des Uberlebens nach Kaplan und Meier wurden elf der zwolf
Patienten ausgewertet. Es wurde als Ereignis der Todesfall eines Patienten
bestimmt. Im gesamten Zeitraum der Diagnose pARDS von 43 Tagen starben
insgesamt 91,7 % (n=11) des Gesamtkollektivs. Ein Patient Uberlebte

erfreulicherweise.

Der Median des Gesamtuberlebens lag bei 22 Tagen. Das Konfidenzintervall
(95 % - Cl) umfasste den Bereich von 10,75 bis 33,25 Tagen bei einem
Standardfehler von 5,74 Tagen. Die kiirzeste Uberlebensdauer auf der PICU mit
der Diagnose pARDS wurde mit sechs Tagen dokumentiert. Hingegen betrug das

langste Uberleben 43 Tage.
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Abbildung 1:  Kumulatives Uberleben der Patienten (n=11) im
Beobachtungszeitraum von 43 Tagen

Bezogen auf die Geschlechterverteilung ergab sich kein signifikanter Unterschied
im Uberleben (p = 0,69).
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3.1.7 Dauer im Krankenhaus bis zur Aufnahme auf die PICU

Die Patienten waren im Mittel 86,58 Tage (SD: +/- 81,8) im Krankenhaus, bevor
sie auf die PICU aufgenommen wurden. Der Median lag bei 72,5 Tagen mit
einem Interquartilsabstand von 27,25 bis 104 Tagen. Die langste
Aufenthaltsdauer vor PICU-Aufnahme lag bei 314 Tagen. Es dauerte jedoch

mindestens 21 Tage.

Die Diagnosestellung des ARDS erfolgte bei elf Patienten am ersten Tag auf
der PICU. Lediglich bei einem einzigen Patienten wurde diese erst am achten
PICU-Tag gestellt. Die Tabelle 9 zeigt zusatzlich zur PICU-Aufnahme-Dauer die

Hauptdiagnosen der zwolf Patienten.

Tabelle 9: Hauptdiagnosen der Patienten und Dauer im Krankenhaus bis zur
Aufnahme auf die PICU

Patient Hauptdiagnose Tage bis zur PICU-Aufnahme
1 Chronisch myeloische Leukamie 27
2 Akute myeloische Leukamie 50
3 Sichelzellanamie 150
4 Isoliertes Knochenmarkrezidiv 21

einer pra-B-ALL

5 Neuoblastom (Stadium V) 89
6 Schwerer kombinierter 28
Immundefekt
Morbus Hodgkin (Stadium 11IBS) 314
8 Familiare hamophagozytische 109
Lymphohistiozytose
9 Myelodysplastisches Syndrom 85
10 Akute lymphatische Leuk&mie 77
11 Familiare hamophagozytische 21
Lymphohistiozytose
12 Familiare hamophagozytische 68
Lymphohistiozytose
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3.1.8 Dauer mit der Diagnose pARDS

Der Mittelwert der Dauer ab Diagnosestellung pARDS bis zum Eintreten des
Ereignisses (Todesfall oder Entlassung PICU) betrug 21,46 Tage mit einer
Standardabweichung von 10,96 Tagen. Der Median lag bei 19 Tagen. Die
kirzeste dokumentierte Erkrankungsdauer betrug sieben Tage. Die maximale

Dauer lag bei 40 Tagen. Der Interquartilsabstand betrug 19 bis 32,5 Tage.

3.1.9 Beatmung

Bei Diagnosestellung pARDS wurden zwei Patienten direkt intubiert und
konventionell beatmet. Die restlichen zehn Patienten des Kollektivs erhielten
zunadchst eine NIV-Beatmung, bevor auf einen anderen Beatmungsmodus

gewechselt wurde.
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Abbildung 2: Ubersicht iber die zeitlichen Verlaufe der eingeschlossenen
Patienten mit den verschiedenen Beatmungsmodi in Reihenfolge der
Anwendung
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Insgesamt wurden die Patienten im Durchschnitt mit einem Mittelwert von
44,08 Stunden (SD +/- 49,47) mit dem Beatmungsmodus NIV beatmet,
113,83 Stunden (SD +/- 104,78) mittels einer konventionellen Beatmung und
100,33 Stunden (SD +/- 123,38) an der HFO. Nach Anlage einer ECMO betrug
der Mittelwert der Beatmung 240,25 Stunden mit einer Standardabweichung von
188,21 Stunden. Ein Patient wurde nicht mittels NIV beatmet. Ebenfalls war ein
Patient nicht konventionell beatmet worden und drei Patienten erhielten keine
HFO. Die Maxima fur die Beatmungsmodi NIV, konventionelle Beatmung und
HFO lagen bei 148, 270 und 383 Stunden, der Median bei 17,5, 90,5 und
49,5 Stunden. Am langsten wurde ein Patient an der ECMO mit 615 Stunden
beatmet. Der Median der Beatmung an der ECMO lag bei 172 Stunden. Der
Interquartilsabstand bei der NIV betrug 11,25 bis 84,25 Stunden, unter
konventioneller Beatmung 7,25 bis 227 Stunden, unter HFO 0,75 bis 185,75 und
an der ECMO 71,75 bis 370,5 Stunden.
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Abbildung 3: Vergleich der Dauer bezogen auf die verschiedenen
Beatmungsmodi in Stunden
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3.1.10 ECMO

Alle Patienten erhielten im Verlauf ihrer Erkrankung eine ECMO-Anlage. Bei
33,3% der Patienten (n=4) wurde diese in Form einer veno-vendsen
Kanulierung vorgenommen. Hingegen erhielten 58,3 % (n=7) eine veno-
arterielle Kanilierung. Wahrend des Krankheitsverlaufs fand ein Wechsel von

einer veno-venosen auf eine veno-arterielle ECMO bei einem Patienten statt.

Tabelle 10: Ubersicht der angewandten ECMO-Kandilierungen

ECMO-Formen Anzahl N Relativer Anteil (%)
Veno-venos 4 33,3%
Veno-arteriell 7 58,3 %

Beide Formen 1 8,3%

Gesamt 12 100,0 %
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3.2 Analyse des Zeitraumes zwischen der Erfullung der ELSO-Kriterien
und der ECMO-Anlage

In dieser Untersuchung wurde die ECMO-Indikation mit zwei oder mehr ELSO-
Kriterien zu einem Zeitpunkt als erfullt definiert. Bei allen Patienten konnte die
ECMO-Indikation mit zwei oder mehr ELSO-Kriterien gestellt werden. Ab dem
Zeitpunkt der Erfullung der ELSO-Kriterien, ungeachtet der Beatmungsform,
betrug die mittlere Dauer bis zur ECMO-Anlage 114,3 Stunden (SD: +/- 121,6).
Der Median lag bei 88 Stunden mit einem Interquartilsabstand von 14,5 bis
206 Stunden. Es dauerte mindestens funf Stunden bis zur ECMO-Anlage. Das

Maximum lag hier bei 351 Stunden.

Tabelle 11. Beatmungsdauer vom Zeitpunkt der Erfullung zweier oder mehr
ELSO-Kriterien bis zur ECMO-Anlage

Stunden bis ECMO-Anlage

Median 88

(IQR) (14,5; 206)
Mittelwert 114,3

(+/- SD) (+/- 121,6)
Minimum 5
Maximum 351

3.2.1 Erfullung wahrend der nicht-invasiven Beatmung
Wahrend der nicht-invasiven Beatmung wurden bei keinem Patienten (n = 12)
zwei oder mehr ELSO-Kriterien zu einem Zeitpunkt wahrend des

Beobachtungszeitraums erfullt.

3.2.2 Erfullung wéhrend der konventionellen Beatmung

Im Beobachtungszeitraum wahrend der konventionellen Beatmung wurden zwei
oder mehr ELSO-Kriterien bei insgesamt 41,67 % (n =5) der Gesamtkohorte
erfallt. Im Mittel wurden die Kriterien fir 4,6 Stunden erflllt. Die
Standardabweichung lag bei 2,07 Stunden, das Maximum bei sechs Stunden und

das Minimum bei einer Stunde.
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Ab dem Zeitpunkt der Erflllung der ELSO-Kriterien betrug die mittlere Dauer bis
zu einem Moduswechsel 48,6 Stunden (SD: +/- 38,62). Der Median lag bei
44 Stunden mit einem Interquartilsabstand von 11,5 bis 88 Stunden. Es dauerte
mindestens flinf Stunden bis ein Moduswechsel stattfand. Das Maximum lag hier
bei 89 Stunden.

Der Mittelwert bis zur ECMO-Anlage seit der Erfullung von zwei oder mehr ELSO-
Kriterien lag bei 126,6 Stunden mit einer Standardabweichung von
131,13 Stunden. Der Median war bei 89 Stunden (IQR: 46-226). Die langste
Dauer von Erfullung der Kriterien bis zur tatséchlichen ECMO-Anlage lag bei

226 Stunden. Das Minimum lag bei funf Stunden.

Tabelle 12: Dauer bis zum Wechsel von der konventionellen Beatmung zu einem
anderen Beatmungsmodus bzw. zur ECMO-Anlage

Stunden bis Moduswechsel  Stunden bis ECMO-Anlage

Median 44 89

(IQR) (11,5; 88) (46; 226)
Mittelwert 48,6 126,6

(+/- SD) (+/- 38,62) (+/- 131,13)
Minimum 5 5
Maximum 89 226

3.2.3 Erfullung wahrend der HFO

Wahrend der HFO wurden bei 50 % der Patienten (n = 6) der Gesamtkohorte im
Beobachtungszeitraum zwei oder mehr ELSO-Kriterien erfillt. Der Mittelwert fur
die Erfillung lag bei 10,17 Stunden (Standardabweichung: 11,25). Maximal
wurden die Kriterien fir 31 Stunden und minimal fur eine halbe Stunde wahrend
der HFO erfullt.

Vom Zeitpunkt der Erfullung der ELSO-Kriterien bis zu einem Moduswechsel
vergingen im Mittel 56,33 Stunden mit einer Standardabweichung von
92,34 Stunden. Der Median lag bei 18,5 Stunden mit einem Interquartilsabstand
von 5,13 bis 98,13 Stunden. Die minimale Dauer bis zu einem Moduswechsel lag

bei vier Stunden, wohingegen das Maximum bei 241 Stunden lag.
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Bei Erfullung von zwei oder mehr ELSO-Kriterien vergingen im Mittel
96,25 Stunden (SD: +/- 113,1) bis zu einer ECMO-Anlage. Der Median lag bei
40,75 Stunden mit einem Interquartilsabstand von 8,13 bis 240,63 Stunden. Die
langste Dauer von Erfullung der Kriterien bis zur tatséachlichen ECMO-Anlage lag

bei 241 Stunden. Es dauerte jedoch mindestens 5,5 Stunden.

Tabelle 13: Dauer bis zum Wechsel von der HFO zu einem anderen
Beatmungsmodus bzw. zur ECMO-Anlage

Stunden bis Moduswechsel  Stunden bis ECMO-Anlage

Median 18,5 40,75

(IQR) (5,13; 98,13) (8,13; 240,63)
Mittelwert 56,33 96,25

(+/- SD) (+/- 92,34) (+/- 113,1)
Minimum 4 5,5

Maximum 241 241

Bei insgesamt 25 % (n = 3) des Gesamtpatientenkollektivs wurden zwei oder
mehr ELSO-Kriterien zu einem Zeitpunkt sowohl bei der konventionellen

Beatmung als auch bei der HFO erfullt.
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3.3 Univariate Analyse der Parameter

3.3.1 Wechsel der verschiedenen Beatmungsmodi

Uber den Beobachtungszeitraum wurden bei den Patienten unterschiedliche
Wechsel zwischen den verschiedenen Beatmungsformen vorgenommen und die
Veréanderung beziehungsweise Anpassungen der Parameter paO2z, paCOz, FiOz2,
PEEP, PIP, Horovitz, Oxygenierungsindex, MAP und pH untersucht. Hierfur
wurde der durchschnittliche Wert jeweils sechs Stunden vor und nach einem

Wechsel verwendet.

Der Wechsel 1 beschrieb die Umstellung von einer NIV zu einer invasiven
Beatmung im Allgemeinen. Hierzu zéahlten die Beatmungsformen HFO und
konventionell. 1.1 und 1.2 bezeichneten die Unterteilung des Wechsels 1 von der
NIV zu einer konventionellen Beatmung beziehungsweise HFO. Die Umstellung
einer konventionellen Beatmung auf eine HFO wurde als Wechsel 2 definiert.
Folgte auf eine konventionelle Beatmung eine ECMO-Anlage wurde dies als
Wechsel 3 tituliert. Die Beatmungsform blieb bei diesem Wechsel gleich. Die
Eskalation von einer HFO zur ECMO-Anlage (weiter HFO beatmet oder
konventionell) wurde durch den Wechsel 4 beschrieben. Dieser wurde in der
Auswertung noch gesondert als 4.1 in Form einer konventionellen Beatmung
analysiert. Der Wechsel 5 beschrieb den Fall, wenn wéahrend der Therapie mit
ECMO der Beatmungsmodus von einer konventionellen Beatmung zur HFO
gewechselt wurde oder umgekehrt.
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Abbildung 4: Ubersicht der untersuchten Wechsel (1-5) zwischen den
verschiedenen Beatmungsmodi

3.3.2 paO2

Alle Wechsel zeigten keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf den
Sauerstoffpartialdruck. Die p-Werte lagen bei den jeweilig bezifferten Wechseln
bei p1=0,055, p11=0,092, p12=0,111, p2=0,459, p3=0,333, ps=0,216,
ps.1 = 0,206 und bei ps = 0,432 beziehungsweise 0,249.

Unter Heranziehen der Hedges® Korrektur von g: = -0,73 konnte der Wechsel 1

eine mittlere statistische Effektstarke beigemessen werden. Bei Wechsel 1.1 und
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1.2 zeigte sich ein groler Effekt (Hedges' Korrektur: g1.1 = -0,92 und g1.2 = -0,81),
jedoch bei Wechsel 2 und 3 keiner. Die Effektgrof3en von Wechsel 4, 4.1 und 5
waren schwach (Hedges’ Korrektur: g4 =-0,32, g41 = 0,41, gs = 0,30). (Daten
nicht dargestellt)

3.3.3 paCoO2

Die Wechsel 1 (p1=0,328), 1.1 (p1.1 = 0,48) und 4.1 (ps.1 = 0,422) zeigten keine
signifikanten Unterschiede beztiglich des paCO:2 und die Effektgrof3en lagen bei
g <0,2. Auch bei den Wechseln 1.2, 2, 4 und 5 wurde kein signifikanter
Unterschied festgestellt (pi2=0,311, p2=0,251, ps=0,232, ps=0,096
beziehungsweise 0,259) und der Effekt war schwach (Hedges‘ Korrektur:
g = 0,25-0,30). (Daten nicht dargestellt)

Es konnte ein signifikanter Unterschied zwischen dem paCO:2 vor und nach dem
Wechsel 3 festgestellt werden (ps = 0,002). Der Mittelwert lag vor dem Wechsel
des Beatmungsmodus bei 72,17 mmHg, wohingegen nach dem Wechsel der
Mittelwert 44,33 mmHg war. Somit lag die Differenz des Mittelwertes bei
27,93 mmHg des paCO2 mit einem Konfidenzintervall (95 % - Cl) von 14,18 bis
41,49 mmHg. Der statistische Effekt war hierbei gro (Hedges' Korrektur:
g3 = 1,97).

Folglich konnte eine Verbesserung des Parameters paCO:2 durch die Anlage
einer ECMO unter konventioneller Beatmung identifiziert und positiv fir eine

lungenprotektive Beatmung gewertet werden.

30



120

100

80
20

mmHg

. —

20

paCO2 vor Umstellung paCO2 nach Umstellung

Abbildung 5: Vergleich des paCO:2 vor und nach der Umstellung mit ECMO-
Anlage bei konventioneller Beatmung (Wechsel 3). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den paCOz2 (p3 = 0,002).
Die Anlage einer ECMO konnte daher positiv bezogen auf den paCO: fur eine
lungenprotektive Beatmung gewertet werden.

3.3.4 FiO2

Der Vergleich des FiO2 vor und nach einer Umstellung auf einen anderen
Beatmungsmodus ergab keine signifikanten Unterschiede. Die p-Werte lagen bei
den Wechseln bei: p1=0,14, p11= 0,464, p12=0,095, p2=0,121, p3=0,32,
ps = 0,259, p41=0,274, ps=0,352 beziehungsweise 0,284. Auch die
EffektgroRen lagen unter 0,2 oder sind nur schwach aussagekraftig. Eine
Ausnahme stellt der Wechsel 1.2 dar, welcher einen grof3en Effekt hatte (Hedges"

Korrektur: g1.2 = -0,90). (Daten nicht dargestellt)

3.3.5 PEEP

Der Wechsel 1.1 zeigte einen signifikanten Unterschied bezogen auf den PEEP
vor und nach der Umstellung des Beatmungsmodus (p1.1 = 0,002). Hierbei lag
der Mittelwert vor dem Wechsel bei 8,14 cmH20 und nach dem Wechsel bei
11 cmH20. Es konnte eine Erh6hung des Mittelwerts in Bezug auf den positiven
endexspiratorischen Druck um 2,86 cmH20 (95 % - CI: 1,31 bis 4,41 cmH20)
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festgestellt werden. Ebenso wurde nach Verwendung der Hedges‘ Korrektur ein

grol3er statistischer Effekt mit g1.1 = 1,6 ausgewertet.

Diese Erhdhung des PEEP lag im Bereich der von der PALICC empfohlenen
Einstellungen fir eine lungenprotektive Beatmung. Daher konnte dieser Wechsel

positiv flr eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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Abbildung 6: Vergleich des positiven endexspiratorischen Drucks beim Wechsel
von einer NIV zur konventionellen Beatmung (Wechsel 1.1). Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den PEEP von vor dem
Wechsel zu nach dem Wechsel (p11=0,002). Der Wechsel konnte daher als
positive Veranderung in Bezug auf den PEEP flr eine lungenprotektive
Beatmung gewertet werden.

Der Wechsel 3 war mit ps = 0,45 nicht statistisch signifikant und zeigte keinen
Effekt. Dennoch lag der PEEP vor und nach dem Wechsel durchschnittlich im
lungenprotektiven Bereich bei 10,83 cmH20 bzw. 10,67 cmH20. (Daten nicht
dargestellt)

3.3.6 PIP

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der Mittelwerte des PIP in Bezug
auf den Wechsel 1.1 (p11<0,001). Der Mittelwert betrug vor dem Wechsel
17,5 cmH20, wohingegen nach dem Wechsel ein Mittelwert von 31,5 cmH20
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festgestellt werden konnte. Im Mittel kam somit eine Erh6hung von 6,0 cmH20
zur Darstellung (95 % - Cl: 9,88 bis 18,26 cmH20). Unter Heranziehen der
Hedges' Korrektur von gi11=-2,91 konnte diesem Wechsel eine grol3e
statistische Effektstarke beigemessen werden.

Folglich konnte die Erhéhung des PIP durch den Wechsel von einer nicht-
invasiven Beatmung auf eine konventionelle Beatmung negativ flr eine

lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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Abbildung 7: Vergleich des PIP vor und nach der Umstellung des
Beatmungsmodus von NIV auf konventionelle Beatmung (Wechsel 1.1). Es
zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der Mittelwerte bezogen auf den
PIP (p11 < 0,001). Im Mittel konnten nach der Umstellung deutlich erhéhte Werte
festgestellt werden. Der Wechsel konnte daher negativ fur eine lungenprotektive
Beatmung gewertet werden.

Nicht signifikant war der Wechsel 3 (pz = 0,059). Hierbei lag der Mittelwert vor
Umstellung bei 28,8 cmH20, danach bei 22,8 cmH20. Die statistische
EffektgroRe war ebenfalls grol? (gs = 0,80). (Daten nicht dargestellt)
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3.3.7 Driving Pressure (Ap)

3.3.7.1 Mittlerer Driving Pressure bei Wechsel der Beatmungsmodi

Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der Mittelwerte des Driving
Pressure in Bezug auf den Wechsel 1.1 (p1.1 < 0,001). Hierbei lag der Mittelwert
vor dem Wechsel bei 9,43 cmH20 und nach dem Wechsel bei 20,57 cmH20. Es
konnte eine Erh6hung des Mittelwerts in Bezug auf den Driving Pressure um
11,14 cmH20 (95 % - CI: 7,62 bis 14,66 cmH20) festgestellt werden. Ebenso
wurde nach Verwendung der Hedges' Korrektur ein groRRer statistischer Effekt mit

g1.1 = -2,74 ausgewertet.
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Abbildung 8: Vergleich des Driving Pressure beim Wechsel von einer NIV zur
konventionellen Beatmung (Wechsel 1.1). Hier zeigte sich ein hoch signifikanter
Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den Driving Pressure von vor dem
Wechsel zu nach dem Wechsel (p1.1 < 0,001). Der Wechsel konnte daher negativ
fur eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.

Der Vergleich des Driving Pressure vor und nach der Umstellung mit ECMO-
Anlage bei konventioneller Beatmung (Wechsel 3) zeigte keinen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte (pz=0,131). Hierbei lag der Mittelwert vor

Umstellung bei 17,8 cmH20, danach bei 12 cmH20. Die statistische Effektgrofie
war grof3 (g3 =0,77). Der deutlich reduzierte Driving Pressure wéhrend der
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ECMO-Therapie konnte als positiv flur eine lungenprotektive Beatmung gewertet

werden. (Daten nicht dargestellt)

3.3.7.2 Maximaler Driving Pressure wahrend verschiedener
Beatmungsmodi

Der Vergleich der Mittelwerte des maximalen Driving Pressures (Ap) wéhrend
der NIV und der konventionellen Beatmung ergab einen hoch
signifikanten Unterschied (p <0,001). Der Mittelwert betrug wahrend der
NIV 9,67 cmH20, wohingegen ein Mittelwert von 25,8 cmH20 wahrend
der konventionellen Beatmung festgestellt ~werden konnte. Der
maximale Driving Pressure erhohte sich im Mittel um 16,11 cmH20
(95 % - ClI: 11,17 bis 21,06 cmH20). Unter Verwendung der Hedges‘ Korrektur
konnte diesem Vergleich ein groRBer statistischer Effekt mit g =-2,39

beigemessen werden.

Wahrend der konventionellen Beatmung und nach ECMO-Anlage zeigte sich
hinsichtlich des maximalen Driving Pressures auch ein signifikanter
Unterschied (p = 0,035). Der Mittelwert des maximalen Driving Pressure lag
wéhrend der ECMO-Therapie bei 20,7 cmH20. Der
maximale Driving Pressure erniedrigte sich im Mittel um 5,1 cmH20
(95 % - CI: 0,46 bis 9,74 cmH20). Dies entsprach einem mittleren statistischen
Effekt mit g = 0,75.

Der maximale Driving Pressure erreichte im Durchschnitt sowohl wahrend der
konventionellen Beatmung als auch wahrend der ECMO-Therapie nicht
lungenprotektive Werte. Lediglich wahrend der NIV (berstieg der

durchschnittliche maximale Driving Pressure nicht die Grenze von 15 cmH20.
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Abbildung 9: Vergleich des maximalen Driving Pressures wahrend der NIV, der
konventionellen Beatmung und der ECMO. Es zeigte sich ein hoch signifikanter
Unterschied der Mittelwerte beim Vergleich wahrend der NIV und der
konventionellen Beatmung bezogen auf den Driving Pressure (p < 0,001). Der
Vergleich des maximalen Driving Pressures wéhrend der konventionellen
Beatmung und nach ECMO-Anlage zeigte ebenso einen signifikanten
Unterschied der Mittelwerte (p = 0,035).

3.3.8 Horovitz

Der Vergleich der Horovitz-Quotienten vor und nach den Wechseln 1
(p1=0,092), 1.1 (p1.1=0,117) und 1.2 (p12 = 0,249) ergab keine signifikanten
Unterschiede. Der Effekt war jeweils schwach (Hedges‘ Korrektur: g; = -0,46,
g11=-0,47, g1.2 = -0,38). (Daten nicht dargestellt)

3.3.9 Oxygenierungsindex

Es ergab sich keine signifikante Verdnderung bezogen auf den
Oxygenierungsindex bei den Wechseln 2, 3, 4 und 4.1. Die p-Werte lagen hier
bei p2=0,093, ps=0,469, ps=0,87, ps1=0,172. Die Effekstarken bei den
Wechseln 2 (Hedges® Korrektur: g2 = -0,53), 4 (Hedges' Korrektur: g4 = 0,6) und
4.1 (Hedges' Korrektur: gs.1 = 0,5) waren statistisch mittel. Der Wechsel 3 hatte
keinen Effekt. (Daten nicht dargestellt)
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3.3.10 MAP

Der Wechsel 1 zeigte einen hoch signifikanten Unterschied der Mittelwerte vor
und nach der Umstellung (p1 < 0,001). Der Mittelwert lag vor dem Wechsel bei
10,48 cmH20 und nach dem Wechsel bei 19,8 cmH20. Der mittlere
Atemwegsdruck erhéhte sich im Mittel um 9,32 cmH20 (95 % - CI: 5,45 bis
13,18 cmH20).

Trotz der Erhohung des MAP, lag dieser auch nach dem Wechsel noch im

Bereich einer lungenprotektiven Beatmung.
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Abbildung 10: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach dem
Wechsel von einer nicht-invasiven Beatmung auf eine invasive Beatmung
(Wechsel 1). Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der Mittelwerte in
Bezug auf den MAP (p1< 0,001). Der MAP lag auch nach dem Wechsel noch im
lungenprotektiven Bereich.

Ebenso konnte ein hoch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Mittelwerte
des MAP beim Wechsel 1.1 festgestellt werden (p1.1 < 0,001). Es zeigte sich ein
Mittelwert von 11,26 cmH20 vor der Umstellung und 17,86 cmH20 nach der
Umstellung des Beatmungsmodus (95 % - CI: 4,41 bis 8,78 cmH20). Im Mittel
erhdhte sich der MAP um 6,6 cmH:20.
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Die Wechsel 1 und 1.1 zeigten einen groR3en Effekt nach Heranziehen der
Hedges' Korrektur (g1 = 1,65, g1.1 = -2,62)

Daher konnte durch den Wechsel von einer nicht-invasiven Beatmung auf eine
konventionelle Beatmung eine Erhéhung des MAP identifiziert werden. Der

erhohte MAP lag weiterhin im Bereich einer lungenprotektiven Beatmung.
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Abbildung 11: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach der
Umstellung von einer nicht-invasiven Beatmung auf eine konventionelle
Beatmung (Wechsel 1.1). Es zeigte sich ein hoch signifikanter Unterschied der
Mittelwerte in Bezug auf den MAP (p1.1 < 0,001). Der MAP lag auch nach dem
Wechsel noch im Bereich einer lungenprotektiven Beatmung.

Bei den Wechseln 1.2 (p12=0,018) und 2 (p2=0,001) zeigte sich eine
signifikante Erhdhung des MAP. Beim Wechsel 1.2 konnte ein Mittelwert von
8,67 cmH20 vor und 24,3 cmH20 nach der Umstellung festgestellt werden. Die
Differenz des Mittelwertes betrug 15,67 cmH20 (95% -Cl: 2,42 bis
28,92 cmH20). Der Mittelwert vor dem Wechsel 2 betrug 18,76 cmH20 und
danach 24,86 cmH:20. Die Erhéhung ergab eine Differenz des Mittelwertes von
6,1 cmH20 (95 % - CI: 3,08 bis 9,11 cmH20).
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Auch bei diesen beiden Wechseln wurde eine MAP-Erh6hung identifiziert. Der

MAP lag weiterhin im Bereich einer lungenprotektiven Beatmung.

Die Wechsel 1.2 und 2 zeigten beide einen grol3en Effekt nach Heranziehen der
Hedges* Korrektur. Die Werte lagen hier bei, g1 =-2,34 und g2 = -1,75.
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Abbildung 12: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach dem
Wechsel von einer nicht-invasiven Beatmung auf eine HFO (Wechsel 1.2). Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den MAP

(p1.2=0,018). Der MAP war lag auch nach dem Wechsel im Bereich einer
lungenprotektiven Beatmung.
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Abbildung 13: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach der
Umstellung von einer konventionellen Beatmung auf eine HFO (Wechsel 2). Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den MAP
(p2 = 0,001). Der MAP lag weiterhin im lungenprotektiven Bereich.

Der Wechsel 3 zeigte beziglich der Veranderung des MAP keinen signifikanten
Unterschied (ps = 0,425). Hierbei lag der Mittelwert des MAP vor Umstellung bei
13,94 cmH20, danach bei 14,56 cmH20. Ebenso konnte kein statistischer Effekt
(Hedges’ Korrektur: gs = -0,08) festgestellt werden. (Daten nicht dargestellt)

Es konnte ein signifikanter Unterschied bei den Wechseln 4 (ps = 0,013) und 4.1
(ps.1 = 0,015) festgestellt werden. Bei diesen Wechseln verbesserten sich jedoch
die mittleren Atemwegsdriicke. Der Mittelwert des Wechsels 4 lag vor der
Umstellung bei 23,83 cmH20 und nach der Umstellung bei 18,83 cmH20. Die
Differenz des Mittelwertes ergab 5 cmH20 (95 % - CI: 0,88 bis 9,12 cmH20). Vor
dem Wechsel 4.1 konnte ein Mittelwert von 25 cmH20 festgestellt werden. Im
Anschluss an den Wechsel betrug dieser 18,25 cmH20. Der mittlere
Atemwegsdruck konnte somit im Mittel um 6,75 cmH20 reduziert werden
(95 % - CI: 1,37 bis 12,23 cmH20). Bei beiden Wechseln wurde eine grof3e
statistische Effektgrofie (Hedges‘ Korrektur: g4 = 1,18, ga.1 = 1,70) belegt.
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Folglich konnte eine Reduktion des Parameters MAP durch die Anlage einer
ECMO unter HFO oder mit einem Wechsel auf eine konventionelle Beatmung
festgestellt werden. Diese konnte positiv fur eine lungenprotektive Beatmung

gewertet werden.
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Abbildung 14: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach der Anlage
einer ECMO unter HFO oder mit Wechsel auf eine konventionelle Beatmung
(Wechsel 4). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte bezogen
auf den MAP (ps= 0,013). Die ECMO-Anlage konnte daher als positiv in Bezug
auf den MAP fir eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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Abbildung 15: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach der
Umstellung mit ECMO-Anlage bei konventioneller Beatmung (Wechsel 4.1). Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte in Bezug auf den MAP
(ps.1 = 0,015). Die Anlage einer ECMO konnte daher positiv bezogen auf den
MAP fur eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.

Bei dem Wechsel 5 zeigte sich hinsichtlich des Wechsels von einer
konventionellen Beatmung auf eine HFO wahrend einer ECMO-Therapie kein
signifikanter Unterschied (ps = 0,109). Der statistische Effekt war mittel (Hedges'
Korrektur: gs =-0,59). Dahingegen zeigte der Moduswechsel von HFO zur
konventionellen Beatmung einen signifikanten Unterschied (ps = 0,029). Der
Mittelwert des Wechsels lag vor der Umstellung bei 21 cmH20 und nach der
Umstellung bei 16,27 cmH20. Der mittlere Atemwegsdruck konnte somit im Mittel
um 4,73 cmH20 reduziert werden (95 % - Cl: -0,25 bis 9,71 cmH20). Die

Effektstarke war nach Heranziehen der Hedges’ Korrektur mit gs = 1,07 grof3.

Daher konnte eine Reduktion des MAP durch den Wechsel von einer HFO zur
konventionellen Beatmung, wahrend einer ECMO-Therapie als positiv fur die

lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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Abbildung 16: Vergleich des mittleren Atemwegdrucks vor und nach der
Umstellung wahrend der ECMO-Therapie von einer HFO zu konventioneller
Beatmung (Wechsel 5). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der
Mittelwerte in Bezug auf den MAP (ps = 0,029). Der Beatmungsmoduswechsel
konnte daher positiv bezogen auf den MAP fir eine lungenprotektive Beatmung
gewertet werden.
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3.3.11 pH

Die Verédnderungen der pH-Werte ergab bei den Wechseln 1 (p1=0,424),
1.1 (p1=0,406), 1.2 (p12 =0,23), 2 (p2 = 0,416), 4 (ps = 0,157), 4.1 (pa.1 = 0,475)
und 5 (ps = 0,128 beziehungsweise 0,423) keine signifikanten Unterschiede. Der
Effekt war bei diesen Wechseln schwach oder nicht vorhanden. (Daten nicht

dargestellt.)

Einen hoch signifikanten Unterschied gab es bei Wechsel 3 (p3 < 0,001). Der
Mittelwert lag vor der ECMO-Anlage bei einem pH-Wert von 7,24, nach der
Anlage bei 7,43. Es konnte eine Mittelwert-Erh6hung des pH-Wertes um 0,19
festgestellt werden (95 % - CI: -0,25 bis 1,25). Die Hedges’ Korrektur lag bei
g3 = -2,89. Die statistische Effektstarke war bei diesem Wechsel grol3.

Folglich konnte ein Anstieg und damit eine Verbesserung des pH-Wertes durch
die Anlage einer ECMO bei konventioneller Beatmung identifiziert werden,

welcher positiv fur eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden konnte.
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Abbildung 17: Vergleich des pH-Wertes vor und nach der Umstellung mit
ECMO-Anlage bei konventioneller Beatmung (Wechsel 3). Es zeigte sich ein
hoch signifikanter Unterschied der Mittelwerte bezogen auf den pH-Wert
(p3 < 0,001). Die ECMO-Anlage konnte daher positiv in Bezug auf den pH-Wert
und fir eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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3.3.12 Zusammenfassung der signifikanten Unterschiede bei den Wechseln
Anhand der Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass der Wechsel von einer
nicht-invasiven Beatmung auf eine konventionelle Beatmung bezogen auf den
PIP und Driving Pressure negativ gewertet wurde. In Bezug auf den PEEP wurde

dieser Wechsel positiv gewertet.

Es zeigte sich, dass die Anlage einer ECMO unter konventioneller Beatmung
positiv flr eine lungenprotektive Beatmung in Bezug auf das paCO2 und den pH-

Wert gewertet werden konnte.

Die Anlage einer ECMO unter HFO mit und ohne einen Wechsel auf eine
konventionelle Beatmung zeigte sich ebenfalls positiv fir eine lungenprotektive

Beatmung bezogen auf den MAP.

Zusatzlich zeigte sich der Wechsel von einer HFO auf eine konventionelle
Beatmung wahrend der Durchfihrung einer ECMO-Therapie positiv in Bezug auf
den MAP. Somit konnte dieser ebenfalls positiv fir eine lungenprotektive

Beatmung gewertet werden.

Der MAP lag ungeachtet des Beatmungsmodus oder eines -wechsels im Bereich

einer lungenprotektiven Beatmung.
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Tabelle 14: Zusammenfassung der Parameter in Bezug auf die verschiedenen

Wechsel der Beatmungsformen sowie deren korrelierender statistischer
Signifikanzen
Wechsel 1/1.1/1.2 2 3 4/4.1 5
paO; p=0,055 p=0,459 p=0,333 p=0,216 p=0,432/0,249
p=0,092 p=0,206
p=0,111
paCoO; p=0,328 p=0,251 p=0,002 p=0,251 p=0,096/0,259
p=0,48 p=0,422
p=0,311
FiO> p=0,14 p=0,121 p=0,32 p=0,259 p=0,35/20,284
p=0,464 p=0,274
p=0,095
PEEP = - p=0,45 - -
p=0,002 -
PIP - - p=0,059 - -
p<0,001 -
Driving Pressure | - - p=0,131 - -
p<0,001
Horovitz p=0,092 - = - B
p=0,117 -
p=0,249
Oxygenierungs- | - p=0,093 p=0,469 p=0,087 -
index - p=0,172
MAP p<0,001 p=0,001 p=0,425 p=0,013 p=0,109/0,029
p<0,001 p=0,015
p=0,018
pH p=0,424 p=0,416 p<0,001 p=0,157 p=0,128/0,423
p=0,406 p=0,475
p=0,23
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Dissertation war es, die Umsetzung der pARDS- und
ELSO-Leitlinien in unserer Patientenkohorte zu analysieren. Ebenso wurde
untersucht, in welchem Beatmungsmodus zwei oder mehr ELSO-KTriterien fur die
Anlage einer ECMO erfullt waren und wie lange die Dauer bis zur tatsachlichen
ECMO-Anlage betrug.

Zusatzlich sollten die Beatmungsparameter sowie die klinischen Daten in Bezug
auf einen Wechsel der Beatmungsmodi gepriuft werden und eine Evaluation
bezogen auf die physiologischen und beatmungsassoziierten Parameter
erfolgen. Hierdurch sollte zudem eine damit verbundenen klinisch-

therapeutischen Relevanz fur zukinftige Patienten abgeleitet werden.

Es wurden sechs Fragestellungen hierfir formuliert.
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4.1 Beantwortung und Diskussion der Fragestellungen

4.1.1 Frage 1l: Kann nach Etablierung einer ECMO-Therapie eine
signifikante Verbesserung der physiologischen sowie
beatmungsassoziierten Parameter festgestellt werden?

Es konnte anhand unserer Daten gezeigt werden, dass die Anlage einer ECMO

unter konventioneller Beatmung eine statistisch signifikante Verbesserung in

Bezug auf die Parameter paCO:2 (ps = 0,002) und pH-Wert (p3 < 0,001) nach sich

zog und somit positiv fir eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden

konnte. Bei der Anlage einer ECMO unter HFO mit und ohne einen Wechsel auf
eine konventionelle Beatmung (ps4 = 0,013) sowie beim Wechsel von einer HFO
auf eine konventionelle Beatmung wéahrend der Durchfihrung einer ECMO-

Therapie (ps1=0,015) konnte ebenfalls eine statistisch signifikante

Verbesserung bezogen auf den MAP festgestellt werden. Diese konnten

ebenfalls als positiv fir eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.

Als lungenprotektiv wurden die Werte nach einem Wechsel zur ECMO-Therapie
mit einem durchschnittlichen PEEP von 10,67 cmH20, PIP von 22,8 cmH20,
Driving Pressure von 12 cmH20 und MAP von 14,46 cmH20 bis 18,83 cmH20

gewertet.

Antwort: Es konnte nach Etablierung einer ECMO-Therapie eine statistisch
signifikante Verbesserung einiger physiologischer und beatmungsassoziierter
Parameter festgestellt werden. Fir eine lungenprotektive Beatmung ist dies als

positiv zu werten.

Dies deckt sich mit dem aktuellen Stand der Wissenschaft sowie den
Empfehlungen fir eine lungenprotektive Beatmung und Therapie des kindlichen
ARDS. (The Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference Group 2015;
Erickson 2019) Es stellt sich die anschliel3ende Frage, welchen Effekt dies auf

ein mogliches Patienten-Outcome haben kénnte.

Die Ergebnisse der Studie von Barbaro et al. (2018) zeigten, dass eine ECMO-
Therapie bei Kindern mit schwerem ARDS kein verbessertes Outcome im

Vergleich zu denen ohne ECMO hervorrief. Auch bei Kindern nach einer
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Stammzelltransplantation, wie in unserem Hochrisiko-Patientenkollektiv, die eine
ECMO-Therapie erhielten, war die Prognose in der Studie von Gow et al. im Jahr
2006 schlecht. Auch bei Erwachsenen konnten Wohlfarth et al. (2017) eine
erhohte Mortalitat feststellen, wenn diese unmittelbar im Anschluss an eine
Stammzelltherapie eine ECMO-Unterstiitzung benotigten. Das Uberleben bei
Erwachsenen mit einer spaten ECMO-Therapie nach erfolgter
Stammzelltherapie war dementgegen signifikant besser (46 % vs. 4 %). Zinter et
al. kamen 2022 mittels eines Systematic Reviews zu dem Schluss, dass die
aktuellen Daten zu begrenzt sind, um festzustellen, ob durch eine ECMO-
Therapie in der frihen Phase nach einer Stammzelltransplantation eine
Mortalitatssenkung erreicht werden konnte. Unsere Daten zeigten zwar eine
Verbesserung einiger physiologischer und beatmungsassoziierter Parameter
nach ECMO-Anlage. Eine generelle Aussage Uber eine mdgliche Senkung der

Mortalitat lasst sich hieraus jedoch ebenfalls nicht ableiten.

4.1.2 Frage 2: Ist anhand unseres Patientenkollektivs eine konsequente
Umsetzung der ELSO-Kriterien inklusive einer anschlieRenden
ECMO-Anlage erfolgt?

Unsere Daten zeigten, dass eine ECMO-Anlage nach gleichzeitiger Erfillung von

zwei oder mehr ELSO-Kriterien sowohl bei konventioneller Beatmung als auch

bei HFO nicht unmittelbar erfolgte. Unter konventioneller Beatmung dauerte es

im Mittel 126,6 Stunden bis zur ECMO-Anlage. Unter HFO lag dieser Mittelwert

bei 96,25 Stunden.

Antwort: Die Umsetzung der ELSO-Kriterien inklusive einer anschliel3enden
ECMO-Anlage erfolgte im Mittel deutlich verspatet. Eine frihzeitigere ECMO-
Anlage hatte erwogen werden kdnnen, um eine mogliche Verbesserung des

Outcomes der Patienten zu erzielen.

Domico et al. (2012) fanden heraus, dass ein direkter Zusammenhang zwischen
der Anzahl der Tage einer mechanischen Beatmung vor dem Beginn der
extrakorporalen Membranoxygenierung und dem Uberleben bestand. Zusétzlich
fanden sie keine Hinweise darauf, dass eine mechanische Beatmung tber mehr

als 14 Tage als Kontraindikation fiir die ECMO bei Kindern mit respiratorischer
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Insuffizienz gesehen werden sollte. Polito et al. (2022) bestétigten diese These.
Die Zeit bei Nicht-Uberlebenden zwischen Aufnahme und ECMO-Anlage war
signifikant langer als bei Uberlebenden (99 vs. 53,5 Stunden). Auch unsere Daten
zeigten, dass eine ECMO-Anlage wéahrend der invasiven Beatmung trotz
gleichzeitiger Erflullung von zwei oder mehr ELSO-Kriterien im Mittel erst nach
96,25 Stunden (HFO) beziehungsweise 126,6 Stunden (konventionelle
Beatmung) erfolgte. Dies kdnnte mit einer Sterblichkeit von 91,67 % (n =11)

verbunden sein.

4.1.3 Frage 3: Sind wahrend der nicht-invasiven Beatmung bereits zwei
oder mehr ELSO-Kriterien erfullt und somit eine frihzeitigere ECMO-
Anlage indiziert?

Unsere Daten zeigten, dass 91,67 % (n = 11) der Patienten eine nicht-invasive

Beatmung erhielten, bevor eine endotracheale Intubation mit nachfolgender

invasiver Beatmung durchgefihrt wurde. Wéhrend der nicht-invasiven Beatmung

wurden in unserem Patientenkollektiv zu keiner Zeit zwei oder mehr ELSO-

Kriterien gleichzeitig erflllt, zumal diese einer invasiven Beatmungsform

bedtrfen. Eine ECMO-Anlage wéahrend der NIV war folglich noch nicht indiziert.

Die Anwendung der ELSO-Kriterien bedirfen einer invasiven Beatmungsform.

Jedoch erhielten alle der elf nicht-invasiv beatmeten Patienten im Verlauf nach

Etablierung einer invasiven Beatmung die Anlage einer ECMO-Therapie. Hiervon

uberlebten insgesamt 90,9 % (n = 10) nicht.

Antwort: Wahrend der nicht-invasiven Beatmung waren bei unserem Hochrisiko-
Patientenkollektiv zu keinem Zeitpunkt zwei oder mehr ELSO-Kriterien erfullt.

Eine ECMO-Anlage war somit noch nicht indiziert.

Bisherige Studien unterstitzten die These, dass die invasive Beatmung mit
einem erhdhten Risiko fur beatmungsassoziierte Pneumonien und Mortalitéat bei
immungeschwéchten Patienten verbunden sein kénnte. Der Einsatz einer nicht-
invasiven Atemunterstlitzung bei immunsupprimierten beziehungsweise
stammzelltransplantierten Kindern sollte hingegen besonders angestrebt
werden, da die NIV die Komplikationen einer invasiven Beatmungsform

vermeiden kdnnte und moglicherweise das Outcome verbessere. (Essouri und
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Carroll 2015) Dies deckt sich mit der bereits bestehende Studienlage, welche fur
das Patientenkollektiv erwachsener Patienten vorliegt. (Massimo Antonelli et al.
2000; Gilles Hilbert et al. 2001)

Auch die Studien von Piastra et al. (2004; 2009) sowie Kimihiko Murase et al.
(2012) konnten einen Nutzen fir den frihen Einsatz einer NIV bei

immunsupprimierten Kindern mit pARDS feststellen.

Essouri et al. vertffentlichten 2006 eine retrospektive Kohortenstudie mit
114 Kindern mit ARDS, die eine Untergruppe von zwodlf immungeschwachten
Kindern umfasste. Alle bis auf einer dieser zwdlf Patienten wurden erfolgreich

nicht-invasiv beatmet, wodurch eine Intubation vermieden werden konnte.

Piastra et al. (2009) fuhrten eine prospektive Studie zur Verwendung von NIV bei
23 immunsupprimierten pARDS Patienten durch. 13 dieser 23 wurden erfolgreich
mit einer nicht-invasiven Beatmung behandelt und es erforderte keine Intubation.
Bei den verbliebenen zehn Patienten konnte diese jedoch nicht vermieden

werden.
Aktuelle Studien propagieren hingegen einen Paradigmen-Wechsel.

Kopp et al. (2021) stellten in einer Studie mit 2427 Patienten, wovon
995 Patienten nicht-invasiv beatmet wurden, fest, dass ein Zusammenhang
zwischen der Verwendung von NIV vor der Intubation mit einem schlechteren
klinischen Outcome bestand. Bei Kindern mit pARDS war die NIV-Anwendung
vor der Intubation mit einer langeren Dauer der konventionellen mechanischen
Beatmung, langeren Intensivstations- und Krankenhausaufenthalten sowie einer
hoheren Sterblichkeit verbunden. Lindell et al. (2022) bestatigten auch in Bezug
auf das spezielle Patientenkollektiv immunsupprimierter beziehungsweise
stammzelltransplantierter Kinder eine niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit,
wenn vor der invasiven Beatmung eine NIV erfolgte. Diese konnten zudem einen
direkt proportionalen Zusammenhang zwischen der Dauer der NIV und der
Mortalitdt feststellen. In unserer Studie wurden die Patienten im Mittel

44,08 Stunden nicht-invasiv beatmet, was sich zeitlich mit den Ergebnissen von
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Lindell et al. deckt. Anhand unserer Daten ist jedoch hierzu keine statistisch

signifikante, allgemein gultige Aussage ableitbar.

4.1.4 Frage 4. Lasst sich mit einer schrittweisen Eskalation der
Beatmungsformen eine signifikante Veranderung des Horovitz-Index
beziehungsweise Oxygenierungsindex feststellen?

Anhand unserer Daten konnte gezeigten werden, dass sich mit einer

schrittweisen Eskalation der Beatmungsformen keine signifikante Veréanderung

des Horovitz-Index feststellen liel3. Weder der Wechsel von einer nicht-invasiven

Beatmung zur invasiven Beatmung im Allgemeinen (p:=0,092), noch der

Wechsel speziell zur konventionellen Beatmung (pi11=0,117) oder HFO

(p1.2 = 0,249) zeigten statistisch signifikante Veranderungen.

Ebenso konnte beim Oxygenierungsindex keine signifikante Veranderung bei
einer schrittweisen Eskalation der Beatmungsformen nachgewiesen werden.
Diese schrittweisen Eskalationen beinhalteten die Wechsel von einer
konventionellen Beatmung zur HFO (p2 = 0,093), die Anlage einer ECMO unter
konventioneller Beatmung (pz = 0,469), die Anlage einer ECMO unter HFO mit
und ohne Wechsel auf konventionelle Beatmung (ps = 0,87) und den Wechsel

von der HFO zur konventionellen Beatmung mit ECMO-Anlage (ps.1 = 0,172).

Antwort: Weder in Bezug auf den Horovitz-Quotienten noch beim
Oxygenierungsindex lieBen sich  bei schrittweiser Eskalation der

Beatmungsformen signifikante Verbesserungen feststellen.

Nur wenige Studien untersuchten die beiden Indices in Zusammenhang mit einer
Veranderung beim Wechsel verschiedener Beatmungsformen sowie deren
Aussagekraft bezuglich der Prognose bei Patienten mit pARDS. Der
Oxygenierungsindex wurde als Leitfaden fur die nachste Eskalationsstufe bei der
Beatmung zur HFO (Ol >20) oder ECMO-Therapie (Ol >40) verwendet.
(Khemani et al. 2012; Domico et al. 2012). In den bereits verdffentlichen Studien
lag der Focus hauptsachlich auf dem Zusammenhang der Indices mit dem
Schweregrad beim pARDS beziehungsweise der Mortalitat. Dallefeld et al.
(2017) beschrieben, dass die Hohe des Oxygenierungsindex signifikant mit der

Mortalitat assoziiert war. Ebenso kamen Kim et al. (2018) zu diesem Schluss und
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fanden heraus, dass der innerhalb der ersten 24 Stunden erhobene Ol einen
besseren Indikator fur die Mortalitat darstellte als andere beatmungsabhéngige

Parameter wie beispielsweise der Atemwegsdruck.

Yehya et al. (2018) konnten diese Ergebnisse anhand der Beurteilung des Ol bei
sechs bis zwdlf Stunden spezifizieren und untermauern. Dartber hinaus
bestéatigten Rsovac et al. (2020), dass der Ol auch noch am dritten Tag unter
mechanischer Beatmung bei pARDS Patienten als guter und einfach

anzuwendender Pradiktor fir das Uberleben herangezogen werden kann.

Ning et al. (2020) fanden in ihrer Studie signifikante Verbesserungen beim
Wechsel von einer konventionellen Beatmung zur HFO in Bezug auf den
Horovitz-Index, jedoch keine signifikanten Veranderungen bezogen auf den

Oxygenierungsindex.

Parallelen zu unseren Ergebnissen kénnen anhand dieser Studien indirekt
hergestellt werden. Eine schrittweise Eskalation der Beatmungstherapie wird
meist auf Grund einer Verschlechterung des Patientenzustandes sowie der
korrelierenden Erhohung des Schweregrades des pARDS durchgefiihrt. Dies

geht einher mit einer Mortalitatssteigerung.

4.1.5 Frage 5: Kann durch den Wechsel auf beziehungsweise innerhalb
eines invasiven Beatmungsmodus ein signifikanter Unterschied
bezogen auf die verschiedenen Beatmungs- sowie physiologischen
Parameter fur eine lungenprotektive Beatmung festgestellt werden?

Unsere Studienergebnisse zeigten, dass durch den Wechsel von einer nicht-

invasiven Beatmung auf eine invasive Beatmung ein hoch signifikanter

Unterschied in Bezug auf den MAP festzustellen war (p1 < 0,001). Dieser lag trotz

Erh6hung jedoch weiterhin im Bereich fur eine lungenprotektive Beatmung. Es

lieR sich ein signifikanter Unterschied beim Wechsel von der NIV zur

konventionellen Beatmung bezogen auf den PEEP (p11=0,002), den PIP

(p1.1 < 0,001), den Driving Pressure (p1.1<0,001) und den MAP (p1.1 < 0,001)

feststellen. Bei diesem Wechsel waren die Parameter PIP und Driving Pressure

negativ in Bezug auf eine lungenprotektive Beatmung zu werten. Die Erh6hung

des PEEP war als positiv anzusehen. Der MAP war weiterhin im
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lungenprotektiven Bereich. Ebenso lie3en sich folgende Wechsel als positiv fur
eine lungenprotektive Beatmung werten. Der Wechsel von der nicht-invasiven
Beatmung zur HFO zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied bezogen
auf den MAP (p1.2 = 0,018). Beim Wechsel von einer konventionellen Beatmung
auf die HFO konnte ebenfalls ein statistisch signifikanter Unterschied bezogen
auf den MAP festgestellt werden (p2 = 0,001).

Antwort: Es konnte durch den Wechsel auf beziehungsweise innerhalb eines
invasiven Beatmungsmodus ein signifikanter Unterschied bezogen auf die
verschiedenen Beatmungs- sowie physiologische Parameter festgestellt werden.

Die Unterschiede waren tendenziell negativ fiir eine lungenprotektive Beatmung.

HFEO vs. Konventionell:

Die Ergebnisse von Derdak et al. (2002), Rujipat Samransamruajkit et al. (2005)
sowie Kneyber et al. (2012) konnten sowohl fir Erwachsene als auch Kinder mit
ARDS Hinweise fur eine Mortalitatssenkung nach Etablierung einer HFO in ihren

Studien feststellen. Diese waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Hingegen kamen Gupta et al. (2014) in einer retrospektiven Beobachtungsstudie
zu dem Schluss, dass die Anwendung einer frihen HFO mit einem schlechteren
Outcome sowie einer hoheren Sterblichkeit verbunden war. Diese Studie sollte
jedoch in Anbetracht der eingeschrankten zur Verfigung gestellten
Beatmungsparameter sowie fehlender Todesursachen kritisch betrachtet

werden.

In der aktuellen Studie von El-Nawawy et al. (2017) wurde eine frihe HFO mit
einer konventionellen Beatmung bei pARDS Patienten verglichen. Sie fanden
24 Stunden nach Etablierung einer HFO eine statistisch signifikante
Verbesserung der Oxygenierung gegenuber einer konventionellen Beatmung. In
Bezug auf die Mortalitdt konnten sie jedoch keine signifikante Veranderung

feststellen.

Bezogen auf unser spezifisches Patientenkollektiv konnten Rowan et al. (2018)
ein verbessertes Uberleben nach friiher Anwendung einer HFO gegenliber einer

spaten Anwendung dieser feststellen. Ferner konnten diese auch eine
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Verbesserung der Oxygenierung nach friher Anwendung einer HFO feststellen.
In unserer Studie konnten wir bestatigen, dass ein Wechsel von der NIV
beziehungsweise konventionellen Beatmung auf die HFO positive
Veranderungen in Bezug auf physiologische und beatmungsassoziierte

Parameter hatte.

PEEP:

Khemani et al. (2018) fanden heraus, dass die Verwendung eines geringeren
PEEP, verglichen mit der Empfehlung der PALICC, mit einer deutlichen
Mortalitdtszunahme assoziiert war. llia et al. (2019) beschrieben, dass eine
PEEP-Erh6hung von 4 auf 10 cmH20 zwar die Belastung und den mechanischen
Stress auf die Lunge erhoht, die Werte jedoch unter einer schadlichen Grenze
blieben. Die Studie von Li et al. (2020) testete eine differenzierte Strategie, in der
bei pARDS-Patienten wahrend der Beatmung der PEEP fur einen kurzen
Zeitraum erhoht wurde. Die Ergebnisse dieser Studie deuteten darauf hin, dass
dieses Vorgehen die Wiederherstellung des Gasaustausches und die
Beluftungsfunktion der Lunge férdern kann. Ebenso wirkte sie sich positiv auf die
Rekrutierung atelektatischer Areale sowie auf die Verbesserung der Lungen-
Compliance aus. Daher schlossen sie daraus, dass diese Methode in gewissem
Mal3e zur Verbesserung der Lungenregeneration sowie zur Verringerung der
Sterblichkeit bei Kindern beitragt und einen erheblichen Einfluss auf die
Behandlung von Kindern mit ARDS haben kann. Anhand unserer Ergebnisse
konnten jedoch keine Verbesserungen der physiologischen Parameter bei einem
Wechsel von einer nicht-invasiven Beatmung auf eine invasive Beatmungsform

mit der von der PALICC empfohlenen PEEP-Einstellung festgestellt werden.

PIP:

The ARDS Network (2000) und Khemani et al. (2009) zeigten, dass eine
Korrelation zwischen dem PIP und der Mortalitat besteht. Ein erhohter
Spitzendruck geht mit einer Schadigung des Lungenparenchyms einher und ist
somit nicht flr eine lungenprotektive Beatmung geeignet. In unserer Studie
verschlechterte sich die Beatmungssituation ebenfalls bei erhohtem PIP, was

eine Eskalation der Beatmungsform nach sich zog.
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4.1.6 Frage 6: Kann ein signifikanter Unterschied bezogen auf die
verschiedenen Beatmungsformen (NIV, konventionelle Beatmung,
Beatmung nach ECMO-Anlage) beziehungsweise einen
Beatmungsmoduswechsel in Bezug auf den Driving Pressure
festgestellt werden?

Es konnte anhand unserer Daten gezeigt werden, dass der Vergleich des

mittleren Driving Pressure beim Wechsel von einer NIV zur konventionellen

Beatmung einen hoch signifikanten Unterschied, einhergehend mit einer

Erh6hung des Parameters, aufwies (p1.1 <0,001). Dieser war negativ fur eine

lungenprotektive Beatmung zu werten. Der Vergleich des Driving Pressure vor

und nach der Umstellung mit ECMO-Anlage bei konventioneller Beatmung zeigte
keinen signifikanten Unterschied der Mittelwerte (ps = 0,131). Der mittlere Driving

Pressure lag jedoch wahrend der ECMO-Therapie bei 12 cmH20 und konnte

somit als lungenprotektiv gewertet werden.

Ferner liel3 sich ein hoch signifikanter Unterschied bezogen auf den maximalen
Driving Pressure wahrend der NIV im Vergleich zur konventionellen Beatmung
(p <0,001) feststellen. Dies stellte sich anhand erhéhter maximaler Werte
wahrend der konventionellen Beatmung dar. Ebenso zeigte der Vergleich des
maximalen Driving Pressure wahrend der konventionellen Beatmung und nach
ECMO-Anlage einen signifikanten Unterschied der Mittelwerte (p = 0,035)
zugunsten der ECMO. Der maximale Driving Pressure war in Bezug auf eine
lungenprotektive Beatmung wahrend jeder invasiven Beatmungsform tber dem

empfohlenen Grenzwert von 15 cmH20 und somit als negativ zu werten.

Antwort: Es konnte ein statistisch hoch signifikanter Unterschied bezogen auf den
mittleren Driving Pressure bei einem Wechsel von einer nicht-invasiven
Beatmung zur konventionellen Beatmung festgestellt werden. Ebenso war der
Vergleich des maximalen Driving Pressure wahrend der NIV und der
konventionellen Beatmung statistisch hoch signifikant. Beim Vergleich des
maximalen Driving Pressure wahrend der konventionellen Beatmung und nach
ECMO-Anlage ergab sich auch ein signifikanter Unterschied. Fur die

lungenprotektive Beatmung waren die NIV und die ECMO-Therapie in Bezug auf
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den Driving Pressure positiv zu werten, jedoch gab es weiterhin nicht-

lungenprotektive maximale Werte wahrend der ECMO-Therapie.

Amato et al. (2015) analysierten frihere Studien und fanden heraus, dass bei
Erwachsenen mit ARDS ein Zusammenhang zwischen der Hohe des Driving
Pressure und der Mortalitat besteht. Sie schlugen einen Driving Pressure unter
15 cmH20 fur eine lungenprotektive Beatmung vor, ebenso wie Bugedo et al.
(2017). Die Studie von Rauf et al. bestétigte 2021, dass ein Driving Pressure mit
einem Grenzwert von 15 cmH20 auch bei Kindern mit ARDS mit einer niedrigeren
Morbiditat und damit einem kirzeren Aufenthalt auf der Intensivstation und im
Krankenhaus verbunden ist. Einen Zusammenhang zur Mortalitat konnten sie auf
Grund der zu geringen Stichprobe ihrer Studie nicht belegen. Auch wahrend der
ECMO-Therapie konnten Gupta et al. (2020) feststellen, dass sich der Driving
Pressure nach Anlage der ECMO bei einem signifikanten Anteil der Patienten
erhohte. Ein hoher Driving Pressure war mit einem Anstieg der
30-Tage-Mortalitdt und einer langeren ECMO-Therapie verbunden. Dem
entgegen konnten Friedman et al. (2020) den Driving Pressure wahrend der
ECMO-Therapie nicht mit dem klinischen Outcome assoziieren. In dieser Studie
und der von Jegard et al. (2022) war der Driving Pressure vor der ECMO-Anlage
hoher als wahrend der Therapie. Unsere Daten zeigten ebenfalls, dass der
Driving Pressure vor ECMO-Anlage wahrend der konventionellen Beatmung
hoher war. Trotz eines kurzzeitig maximalen Driving Pressure von
durchschnittlich 20,7 cmH20, konnte unser Patientenkollektiv im Mittel nach einer
ECMO-Anlage mit einem als lungenprotektiv zu wertenden Driving Pressure von

12 cmH20 invasiv beatmet werden.

4.1.7 Limitationen dieser Studie

Limitationen dieser Studie waren einerseits das retrospektive Studiendesign und
die geringe Anzahl der Patienten nach Anwendung der Ein- beziehungsweise
Ausschlusskriterien. Durch Einschrankung der Einschlusskriterien auf Kinder mit
erfolgter Stammzelltherapie und anschlieBender ECMO-Anlage konnten nach
Datenerhebung sowie Analyse gerade einmal zwoOlf Patienten ausgewertet

werden. Aus Sicht der Autorin sind daher prospektive Studien mit einem gré3eren
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Patientenkollektiv nétig, um die in dieser Studie erbrachten Ergebnisse
untermauern zu kénnen und folglich die Beatmungsunterstitzung in Bezug auf
Art und Dauer bei stammzelltransplantierten Kindern mit ARDS optimieren zu

kdénnen.

4.2 Schlussfolgerung

Gut definierte Kriterien und Praxisparameter fur Kinder mit ARDS, die eine
ECMO-Unterstitzung benétigen, wurden bisher noch nicht veréffentlicht. Die
verfugbaren Daten unterstiitzen jedoch die Verwendung von einer ECMO als
Notfalltherapie fur Kinder mit schwerem ARDS und einem erhdhten
Mortalitatsrisiko. (Erickson 2019) Dies gilt auch, wenn die Uberlebensrate trotz
ECMO-Unterstitzung bei Kindern mit Komorbiditaten wie Immunschwéche,
onkologischen Vorerkrankungen und Stammzelltransplantation signifikant
reduziert ist. (Gow et al. 2006; Gupta et al. 2008; Gow et al. 2009; Zabrocki et al.
2011) Ob eine fruhzeitige ECMO-Anlage die Mortalitat, speziell bei
stammzelltransplantierten Kindern senken kann, bleibt vorerst ungeklart. Die zum
Zeitpunkt der Verfassung dieser Dissertationsschrift veréffentlichte Daten- und
Studienlage ist bezogen auf die Mortalitdtssenkung zu begrenzt. (Zinter et al.
2022) Domico et al. (2012) und Polito et al. (2022) konnten anhand ihrer Studien
jedoch aufzeigen, dass eine langere mechanische Beatmung vor ECMO-Anlage

mit einer hoheren Sterblichkeit verbunden ist.

Bei immunsupprimierten beziehungsweise stammzelltransplantierten Kindern
sollte der Einsatz und auch die Dauer einer nicht-invasive Beatmung bei der
Diagnose ARDS kritisch hinterfragt werden, da sie bei anschliel3end notwendiger
invasiver Beatmung mit erhdhter Sterblichkeit assoziiert zu sein scheint. (Lindell
et al. 2022)

Ist eine Eskalation der Beatmungsform unumganglich, muss individuell
abgewogen werden, ob konventionell oder mittels einer HFO beatmet wird. Eine
fruihe Anwendung der HFO wird jedoch empfohlen, da diese mit einem

verbesserten Uberleben verbunden sein kann. (Rowan et al. 2018)

Unsere Daten zeigten, dass trotz Erfullung von zwei oder mehr ELSO-Kriterien

eine prolongierte invasive Beatmungstherapie durchgefihrt wurde.
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Diese stellte in Bezug auf die Beatmungsparameter PEEP, PIP und Driving
Pressure keine lungenprotektive Beatmung dar und konnte in Anbetracht des

zeitlichen Umfangs als Verzogerung der ECMO-Therapie gewertet werden.

Bezuglich der Sterblichkeit bei pARDS ist hervorzuheben, dass diese
multifaktoriell bedingt ist und mdglicherweise nicht ausschlief3lich davon abhéangt,
wie schnell die Oxygenierung im Rahmen eines Wechsels der Beatmungsform

verbessert wird. (EI-Nawawy et al. 2017)

Die weitere Erforschung einer angemessenen Dauer sowie Art der
Beatmungsunterstitzung far immunsupprimierte beziehungsweise
stammzelltransplantierte Kinder mit respiratorischer Insuffizienz kann jedoch
entscheidend fir die Verbesserung des Uberlebens in dieser heterogenen

Hochrisiko-Patientenkohorte sein.
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5 Zusammenfassung

Das kindliche ARDS ist zum aktuellen Zeitpunkt weiterhin Gegenstand intensiver
Forschung. Die vorhandene Literatur wird meist durch Studien zum ARDS bei
Erwachsenen dominiert. Die Inzidenz bei Kindern ist weltweit mit 3,5 Féllen pro
100.000 Einwohnern sehr gering. Dennoch ist das pARDS mit einer hohen
Mortalitst von etwa 33,7% verbunden. (Schouten et al. 2016)
Stammzelltransplantierte Kinder haben ein erhthtes Risiko ein ARDS zu
entwickeln, da die ausgepragte und anhaltende Immunsuppression und die
Fehlregulation von immunzellularen und léslichen Entziindungsmediatoren als
haupturséchlich fir eine schwere Lungenfunktionsstdrung angesehen werden.
(Tamburro et al. 2008)

Diese Dissertation befasst sich mit der Leitlinie der Pediatric Acute Lung Injury
Consensus Conference zur Therapie des kindlichen ARDS sowie der Leitlinie zur
ECMO-Anlage bei pARDS der Extracorporeal Life Support Organisation. Ziel ist
es, anhand retrospektiver Daten die Umsetzung der Leitlinien, speziell in Hinblick
auf PEEP, PIP und den Driving Pressure, zu prifen. Ebenso wird untersucht, in
welchem Umfang zwei oder mehr ELSO-Kriterien fir die Anlage einer ECMO
erfullt waren und wie lange die Dauer bis zur tats&chlichen ECMO-Anlage betrug.
Hierfir wurden Daten von zwodlf stammzelltransplantierten Patienten der
padiatrischen Intensivstation des Universitatsklinikums Tldbingen im Zeitraum
von 2011 bis 2020 in Bezug auf die verschiedenen Beatmungsformen, deren
Wechsel und hierfir relevante klinische Parameter ausgewertet.

Anhand der Ergebnisse konnte gezeigt werden, dass sich die Anlage einer
ECMO unter konventioneller Beatmung positiv hinsichtlich PEEP, PIP und
Driving Pressure ausgewirkt hat und eine lungenprotektive Beatmung wieder
moglich war. Die Anlage einer ECMO unter HFO mit und ohne einen Wechsel
auf eine konventionelle Beatmung zeigte sich ebenfalls positiv fir eine
lungenprotektive Beatmung bezogen auf den MAP. Zusatzlich konnte der
Wechsel von einer HFO auf eine konventionelle Beatmung wahrend der
Durchfiihrung einer ECMO-Therapie positiv in Bezug auf den MAP als auch fur

eine lungenprotektive Beatmung gewertet werden.
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Im Allgemeinen konnte festgestellt werden, dass der Beginn einer ECMO-
Therapie in unserem Patientenkollektiv spét erfolgte. Unter Beatmungstherapie
vor Initierung der ECMO wurde eine invasive Beatmung mit einem
PIP > 28 cmH20 und einem Driving Pressure > 15 cmH20 durchgefihrt. Zudem
konnte eine mehrmalige Uberschreitung der ELSO-Kriterien fur die Initialisierung
einer ECMO festgestellt werden. Beispielsweise lag die Zeit zwischen Erflllung
von mehr als zwei ELSO-Kriterien und Anlage der ECMO bei durchschnittlich
126,6 Stunden. Eine frihzeitige ECMO-Anlage hétte erwogen werden kdnnen,
um mdoglicherweise das Outcome der Patienten verbessern zu kénnen. Die zum
Zeitpunkt der Dissertationserstellung vorliegende Studienlage ist jedoch

inkonklusiv, sodass diese These noch nicht untermauert werden kann.

Die Verwendung von ECMO fiur Kinder mit einem erhéhten ARDS-Schweregrad
und dem damit verbundenen hohen Mortalitatsrisiko ist zu erwagen, trotz einer
geringeren  Uberlebensrate bei Komorbiditaten wie Immunschwéche,
onkologischen Vorerkrankungen sowie nach Stammzelltransplantation. (Gow et
al. 2006; Gupta et al. 2008; Gow et al. 2009; Zabrocki et al. 2011) Ob eine
frihzeitige ECMO-Anlage die Mortalitéat, speziell bei stammzelltransplantierten
Kindern senken konnte, bleibt ungeklart. Im Allgemeinen ist eine langere
mechanische Beatmung von Kindern mit ARDS vor ECMO-Anlage mit einer

héheren Sterblichkeit verbunden.

Bei immunsupprimierten beziehungsweise stammezelltransplantierten Kindern mit
der Diagnose ARDS wird ein friher Einsatz einer nicht-invasiven Beatmung
empfohlen, um eine invasive Beatmung eventuell umgehen zu kdnnen oder
deren Komplikationen zu vermeiden. Wird eine nicht-invasive Beatmung
eingefuhrt, muss diese in kurzen Abstanden evaluiert werden, da sie im Falle
einer anschliel3end notwendigen invasiven Beatmung mit erhdhter Sterblichkeit
assoziiert zu sein scheint. (Lindell et al. 2022) Eine weitere Eskalationsstufe der
Beatmungsform ist individuell abzuwagen. Bei Patienten nach Stammzelltherapie
wird eine frihe Anwendung der HFO empfohlen, da diese mit einem verbesserten

Uberleben verbunden sein kann. (Rowan et al. 2018)
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In Anbetracht der stark reduzierten therapeutischen Erfolgsaussichten von
stammzelltransplantierten Kindern mit der Diagnose ARDS sollte aus Sicht der
Autorin in zukunftigen Studien untersucht werden, ob eine friihzeitige ECMO-
Anlage eine Verbesserung der physiologischen sowie beatmungsassoziierten
Parameter herbeifihren und eine damit verbundene Senkung der Mortalitat

festgestellt werden kénnte.
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