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1. Das akute Lungenversagen (ARDS)

Unter einem “acute respiratory distress syndrome” (ARDS) versteht man ein akutes
Versagen der Lungen als Folge eines schweren Traumas, einer Pneumonie oder einer
schweren Allgemeininfektion. Das Krankheitsbild geht mit einer therapierefraktaren
Hypoxamie einher und ist mit hoher Morbiditat und Mortalitat in Abhangigkeit der
Schwere des zugrundeliegenden Krankheitsprozesses und der notwendigen
maschinellen Beatmung assoziiert (8). In letzter Zeit wurden eine steigende Anzahl
adjuvanter Therapieansatze in die Klinik eingefuhrt, beispielsweise differenzierte
protektive Beatmungstechniken (3), intermittierende Beatmung in Bauchlage (36), NO-
Inhalation (17) oder die Anwendung extrakorporaler Membranoxygenationsverfahren
(77;50). Mehrere Outcome-Studien zeigten, daf3 einige dieser MalRnahmen alleine (71)
oder in Kombination miteinander (40;37) zu einer Erhohung der Uberlebensraten bei
diesem schweren Krankheitsbild fuhrt.

Im Zusammenhang mit der abnehmenden Letalitdt des ARDS und den immer
aufwendiger werdenden Behandlungsmethoden, verschob sich das wissenschatftliche
Interesse im Bereich der Ergebnisforschung von der blof3en statistischen Erfassung der
Sterblichkeit des ARDS auf andere Parameter wie Erholung der Lungenfunktion (20;67)
und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (76;62;30) von Uberlebenden. So
existieren mittlerweile Hinweise darauf, dal3 eine Erholung der Lungenfunktion nach
ARDS madglich ist, aber bestimmte pulmonale Einschrdnkungen persistieren (20;42).
Andererseits geben  Langzeitiberlebende nach ARDS eine akzeptable
gesundheitsbezogene Lebensqualitat an, zeigen aber Defizite hinsichtlich kérperlicher
und sozialer Funktion im Vergleich mit alters- und geschlechtsidentischen
Kontrollgruppen (76;62). Ganz allgemein gilt, daf} Patienten mit einem akuten
Lungenversagen innerhalb des Gesamtspektrums eines Multiorganversagens eine
schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat erreichen, als Patienten mit einer
nach Art und Schwere vergleichbareren Grunderkrankung aber ohne Lungenbeteiligung
(14;16). Nicht genau bekannt ist jedoch, welcher Grad von krankheitsbedingten
Einschrankungen im Alltagsleben der ARDS- Langzeittiberlebenden sich spezifisch auf
eine persistierende Einschrankungen der Lungenfunktion zurickfihren a3t und welcher

Anteil die Folge anderer, mit dem akuten Lungenversagen assoziierter



Krankheitsprozesse ist. Denn ARDS- Patienten weisen in der Regel in ihrem
Krankheitsverlauf eine Schadigung anderer Organsysteme auf, die Langzeiteffekte auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt unabhangig vom Schweregrad der primaren
pulmonalen Beeintrachtigung haben koénnen (73;31). Eine Einschrankung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQL) nach ARDS konnte daher auch die
Folge des schweren Krankheitsverlaufs oder Traumas selbst sein (mit Schéadigung
anderer Organfunktionen) (30) und nicht die Folge einer pathologischen Lungenfunktion
als Residuum eines akuten Lungenversagens. Will man die Behandlungsergebnisse
beim ARDS beziglich der erreichten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
verbessern, ist es erforderlich zu wissen, welche Faktoren bei Langzeittiberlebenden
die erreichte HRQL beeinflussen. Eines der wesentlichen Ziele dieser Arbeit war es
daher, bei Langzeitiberlebenden nach ARDS die erreichte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und die aktuelle Lungenfunktion zu erfassen und die Beziehung
zwischen diesen beiden wichtigen Ergebnisparametern n&her zu untersuchen.
Weiterhin sollten wesentliche Patienten- und Behandlungsparameter retrospektiv
erfasst und die Relation zwischen diesen Ausgangsparametern und der jeweils
erreichten Lungenfunktion bzw. gesundheitsbezogenen Lebensqualitat analysiert

werden.

1.1. Geschichte und Definitionen des ARDS

Die erste Beschreibung des ARDS erfolgte im Jahre 1967 durch Ashbaugh (4). In

seiner Studie berichtete er Uber 12 Patienten, die alle folgende Symtome aufwiesen:

akut aufgetretene Tachypnoe
Hypoxamie
Abnahme der Lungencompliance

diffuse Infiltrate der Lunge in der Rontgen — Thorax —Aufnahme

Ashbaugh wahlte initial den Begriff “adult respiratory distress syndrome”, mittlerweile
wird aber in der Nomenklatur von einem “acute respiratory distress syndrome”

gesprochen, denn das identische Krankheitsbild existiert auch bei Kindern.

! Diese Abkirzung steht fur “ health-related quality of life’ und ist international Ublich



Da die urspringliche Definition zu unspezifisch war, um eine prézise ldentifikation von
Patienten in epidemiologischen Studien zu erlauben, gab es zunachst keine genauen
Zahlen Uber Haufigkeit und Letalitdt des Syndroms. Im Jahre 1988 erschien eine
wesentlich erweiterte und genauere Definition, die die pathophysiologischen
Veranderungen beim ARDS mittels eines 4 Punkte - Scores quantifizierte (der sog.
Murray — Score, s. Tabelle 1) (51). Dieser Score fand in der Folgezeit weite Verbreitung,
er hatte aber den Nachteil, dal3 damit keine Prognosestellung innerhalb der ersten 24 —
72 Stunden nach Krankheitsbeginn mdoglich war. Dies bedeutete eine erhebliche
Einschrankung seiner klinischen Anwendbarkeit.

1994 wandte sich eine Europaisch — Amerikanische Konsensus Konferenz (AECC) dem
Problem der Definition des ARDS zu (8) und empfahl die folgenden Kriterien: akutes

Auftreten der Erkrankung, Oxygenierungsindex paO,/FiO,2 < 200 mmHg unabhangig

von HoOhe des angewandten PEEP, bilaterale Infiltrationen auf der a. p.-
Thoraxrontgenaufnahme, pulmonalkapillarer Verschlu3druck (pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP) <18 mmHg (wenn gemessen), bzw. kein Anhalt fir kardiale
Genese des Lungenddems (8). Im Gegensatz dazu ist die “acute lung injury” (ALI) nach
Definition der AECC der Oberbegriff fir alle akut einsetzenden pulmonalen Stérungen
nichtkardialer =~ Genese mit folgenden Diagnosekriterien: akuter  Beginn,

Oxygenierungsindex paO,/FiO, < 300 mmHg, bilaterale Infiltrationen auf der a. p.-

Thoraxrontgenaufnahme, PCWP<18 mmHg (wenn gemessen). Als Kritik dieser
Begriffsdefinitionen muf3 gelten, da? der Oxygenierungsindex nicht die Hbhe des
angewandten PEEP- Niveaus bertcksichtigt. Da beim ARDS durch Anwendung von
PEEP bei der Beatmung fast immer die Oxygenierung verbessert wird, kbnnen bei
gleichem Schweregrad der Erkrankung, je nach PEEP- Ho6he, die ARDS- Kriterien
erflllt sein oder nicht.

Die ARDS Definition der Européaisch — Amerikanischen Konsensus Konferenz (AECC)
hatte aber den Vorteil, dal3 erstmals 2 unterschiedliche Schweregrade des akuten
Lungenversagens berlcksichtigt wurden: Bei Patienten mit weniger ausgepragter

Hypoxamie (definiert durch einen Quotienten aus inspiratorischer O, - Konzentration
(FiO,) zu arteriellem pO, < 300) wurde von “acute lung injury” ausgegangen, wahrend

bei Patienten mit einem paO, /FiO, Quotienten von < 200 vom Vollbild eines ARDS

% dieser Wert (,Horowitz Index*) stellt den Quotienten aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und
inspiratorischer Sauerstoffkonzentration dar und ist ein MaR fir die Giite der Oxigenierung.



gesprochen wird. Die AECC Definition des ARDS fand in der Folgezeit weite

Verbreitung und kommt auch in unserer Untersuchung zur Anwendung (s. Tabellel und

Tabelle 6).
Autor Jahr | Definition bzw. Kriterien Vorteile Nachteile
Ashbaugh (4) {1971 |« schwere Dys- oder » Erstbeschreibung |+ fehlende
Tachypnoe, « gute Darstellung Spezifitats-
*  O,-refraktéare Zyanose klinischer kriterien zur
* verminderte pulmonale Symptome Identifizierung
Compliance erkrankter
« diffuse alveolare Infiltrate im Patienten
a.p. Rontgen-Thorax
» autoptischer Nachweis von
Atelektasen, Kongestion,
Hamorrhagie, pulmonalen
Odem und hyalinen
Membranen
Murray (51) |1988 |« vorausgegangene * beinhaltet 4|« Score
direkte/indirekte Punkte- beinhaltet
Lungenschéadigung Scoringsystem keine Aussage
e maRige oder schwere der pulmonalen Uber Outcome
Lungenschéadigung Schéadigung « fehlende
* extrapulmonales » spezifiziert spezifische
Organversagen klinische Kriterien zum
Ursachen Ausschluf3
» Einbeziehung kardiogenes
extrapulmonaler Lungentdem
Organdysfunktion
Bernard (8) |1994 |« Akuter Beginn » einfache « fehlende
» bilaterale Infiltrate im a.p. Anwendbarkeit, Einbeziehun%
Rontgen-Thorax * v.a. im Rahmen eines MODS
+ PCWP < 18 mmHg oder klinischer Studien [«  keine
fehlender klinischer Nachweis Spezifizierung
eines erhohten linksatrialen einer
Drucks auslosenden
* ALl determiniert durch Noxe
Pa02/Fi0O2 < 300 mmHg * unspezifische
* ARDS determiniert durch radiographisch
PaO2/FiO2 < 200 mmHg e Kriterien

!steht fir Mehrorgandysfunktionssyndrom (multiple organ dysfunction syndrome, MODS)

Tabelle 1: Chronologische Entwicklung der Definitionen des “Acute respiratory distress syndroms”

(ARDS)




1.2. Pravalenz und Letalitat

Das ARDS ist insgesamt ein seltenes Krankheitsbild. 1979 ging die amerikanische
Gesundheitsbehtérde FDA davon aus, daf3 in den USA pro Jahr mit 75 ARDS -
Patienten pro 100.000 Einwohner gerechnet werden misse. Studien aus den letzten
Jahren haben jedoch gezeigt, dal? diese Zahlen zu hoch waren. Im US-Staat Utah fand
man eine ARDS- Inzidenz von 4,8 - 8,3 Fallen pro 100.000 Einwohner und Jahr (69) .
Die Inzidenz des schweren akuten Lungenversagens in einer grol3en deutschen Stadt
(Berlin) im Jahre 1991 betrug 4,1 Féalle pro 100.000 Einwohner und Jahr (39).

Die Letalitat beim ARDS ist weiterhin hoch. Auch heute noch berichten Studien aus den
USA und Europa, darunter grof3angelegte Multicenterstudien, tber Letalitdtsraten von
Uber 50% (16;33;39). In den letzten Jahren beginnt sich jedoch ein Trend zu
verbesserten Uberlebensraten abzuzeichnen (10;62) (s. Abbildung 1) Auch Milberg et
al. beobachteten an ihrer Klinik eine Verbesserung der Uberlebensraten von ARDS-
Patienten innerhalb von 10 Jahren (Uberlebensrate gestiegen von 46% im Jahr 1983
auf 64% im Jahr 1993) (47). Ein direkter Vergleich der aktuellen Letalitatsraten mit
denen friherer Jahre ist jedoch nur begrenzt mdglich, reflektieren diese doch auch
Unterschiede in der verwendeten ARDS- Definition, dem Studiendesign, dem
Patientenkollektiv und der angewendeten Therapie. Die derzeit zu erwartende
Sterblichkeit des ARDS liegt etwa zwischen 30 und 40% (73). Die Abbildung 2 zeigt den
Verlauf der Letalitat des ARDS an der Klinik fir Anaesthesiologie der Ludwig —
Maximilians Universitat, Munchen zwischen den Jahren 1995 und 2000, die im

wesentlichen der internationalen Entwicklung entspricht.

1.3. Atiologie

Das Syndrom ARDS ist noxenunspezifisch, jedoch durch eine
lungengewebsspezifische Reaktion von Alveolen, Kapillaren und interstitiellem Gewebe
mit konsekutiver Hypoxamie, reduzierter Compliance und Lungenvolumina,
Flussigkeitseinlagerung und einer Veradnderung der Hamodynamik im Sinne einer
pulmonalen Hypertonie und Ventilations-/ Perfusionsstorung gekennzeichnet. Die

Auslésung dieses Krankheitshildes beruht somit auf einer Vielzahl unterschiedlicher



Ursachen, doch sind Kklinisches Bild und pathophysiologisch-anatomische
Veranderungen bei den meisten Patienten &hnlich. Das Syndrom kann somit auch als
eine stereotype Schadigungsantwort der Lunge auf eine Vielzahl unterschiedlicher
Noxen betrachtet werden (18;73).

Letalitit (%)

1966-1982 1983-1993 1993-2000

Publikationsjahr

Abbildung 1: Beispiel fur die Entwicklung der Letalitdét des ARDS als Funktion von 3 verschiedenen
Zeitabschnitten (1966 — 1982, 1983 — 1993 und 1993 — 2000). Die Sterblichkeit wurde einigen
wesentlichen Publikationen zum ARDS aus den jeweiligen Zeitabschnitten entnommen. Es zeigt sich ein
deutlicher Riickgang der Sterblichkeit Giber die 3 Dekaden.

Letalitiit (%)
EhEhenddhd

LSS R RN

1985-92 1992-95 199900
Behandlungsjahr

Abbildung 2: Entwicklung der Letalitat des ARDS bei 110 Patienten Uber 3 Zeitabschnitte von 1985 —
2000 an der Klinik fiir Anaesthesiologie der Ludwig — Maximilians — Universitat, Minchen. Ab dem Jahre
1992 erfolgte der Einsatz der extrakorporalen Membranoxigenation, ab 1994 auch die routinemaRige
Verabreichung von Stickstoffmonoxid (NO) und die Beatmung in Bauchlage.
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Die Funktionsstorungen beim ARDS sind unabhéngig von Stérungen des zentralen
Atemantriebs, des Gasflusses in den kleinen und grof3en Atemwegen, des Blutflusses
in den grofRen pulmonalen GefalRen und der linksventrikularen Funktion. Man kann in
der Pathogenese des ARDS zwischen der “direkten” ( z.B. Aspiration, Inhalation
toxischer Gase und virale, bakterielle, mykotische und parasitare pulmonale
Infektionen) und der haufigeren “indirekten” Schadigung der Lunge durch Vorgange, an
denen die Lunge nicht primér beteiligt ist ( z.B. Sepsis, Massentransfusionen,
Polytrauma, DIC), unterscheiden (32). Die Tabelle 2 zeigt einige wesentliche Formen
direkter Lungenschadigung, die zum ARDS fihren kdénnen, indirekte Lungenschaden

mit der mdglichen Folge eines ARDS sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

» diffus ausgebreitete pulmonale Infektion (Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten):
“parapneumonisches” ARDS

» Aspiration von Mageninhalt

» Aspiration von SuRRwasser/ Salzwasser ( near-drowning )

* traumatische Lungenkontusion

* Inhalation toxischer Gase ( NO2, Ozon, Rauchgase);

» Exposition gegentber hohen O2- Partialdriicken

» chemische Agenzien mit bevorzugter Verteilung in die Lunge ( z.B. Paraquat,
Bleomycin, Amiodaron und oganische Phosphate)

» rascher Aufstieg in grof3e Hohen ( “Hohenlungentédem” );

» interstitieller Unterdruck”: Reexpansion; schwere obere Atemwegsobstruktion

Tabelle 2: Beispiele direkter Lungenschadigungen als Ursache eines ARDS

Am bedeutsamsten sind quantitativ pulmonale und nichtpulmonale Infektionen als
Ausléser eines ARDS. Zu den haufigsten Auslosern zahlen hierbei Sepsis,
Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS), Trauma und die Aspiration von Magensatft.
Zwischen ARDS einerseits und Sepsis, SIRS (“systemic inflammatory response
syndrome”) und MODS andererseits besteht eine enge Beziehung. Sepsis ist der
Risikofaktor mit der héchsten ARDS - Rate (Inzidenz bis zu 40%) (32) und bedeutet im
Verlauf die haufigste Todesursache bei ARDS - Patienten. 25% aller Patienten mit
gramnegativer Sepsis sollen ein ARDS entwickeln; im gramnegativen septischen
Schock soll der Anteil auf 95% ansteigen. Bei traumatisierten Patienten, die ebenfalls

ein erhohtes ARDS- Risiko aufweisen, scheinen mehrere Faktoren (hdmorrhagischer
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Schock, Massivtransfusionen, Lungenkontusion, Fettembolie, Infektionen)

zusammenzuwirken (73).

* Sepsis

* Endo- oder Exotoxindmie

* SIRS (,systemic inflammatory response syndrom®)

* Polytrauma

» Hamorrhagischer Schock mit Massivtransfusionen

* TRALI (“transfusion related acute lung injury”)

» disseminierte intravasale Gerinnung / Verbrauchskoagulopathie

* Operationen mit langen kardiopulmonalen Bypasszeiten an EKZ

* Pankreatitis

* Verbrennungen

* Embolien (Fruchtwasser, Fett, Luft)

* Intoxikationen (z.B. Heroin, Barbiturate, Methadon, Ergotamin, Paraquat)
» Schadel-Hirn-Trauma mit intrakranieller Drucksteigerung

» Sichelzellkrise

» schwere Formen der Malaria

» systemischer Lupus erythematodes

« metabolische Ausloser (Nieren- oder Leberversagen, diabetische Ketoazidose)

Tabelle 3: Indirekte Schadigungen der Lunge, die zur Entwicklung eines ARDS fiihren kénnen.

Unabhéangig von der auslésenden Ursache kann ein Schock mit einem ARDS
einhergehen, daher wurde das ARDS friher falschlich als “Schocklunge” bezeichnet,
wobei der Schock als Einzelfaktor keine entscheidende Rolle spielt, da nur 2 - 7 % der
Patienten mit z.B. hamorrhagischen Schock ein ARDS entwickeln. Auch hier ist ein
Zusammenspiel mehrerer Einzelkomponenten wie bei Trauma anzunehmen (32)

Die pulmonale Aspiration von saurem Mageninhalt soll bei ca. 30% der Patienten ein
ARDS bei einem gemessenen pH-Wert von < 2,5 induzieren. Das Auftreten eines
ARDS nach pulmonaler Aspiration ist jedoch auch bei héheren pH-Werten oder nach
Aspiration grof3erer Partikel im Rahmen einer chemisch-toxischen Pneumonitis moglich
(52).
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1.4. Pathoanatomische Aspekte der ARDS - Lunge

Im Zentrum der Pathogenese des ARDS steht die Schadigung der alveolokapillaren
Membran aufgrund einer akuten Entzindungsreaktion. Diese Entzindungsreaktion
betrifft sowohl den endothelialen wie auch den epithelialen Anteil der Membran und
fuhrt zu einer erhbhten Permeabilitdt mit der Folge eines interstitiellen oder alveolaren
Odems mit proteinreicher Flussigkeit (27). Die Schadigung erfolgt hierbei entweder
direkt durch Toxine oder indirekt unter Beteiligung des Komplement- und

Gerinnungssystems (56) O2-Radikale (11), Serotonin, Histamin (56) neutrophile

Granulozyten (68), Thrombozyten und Produkten aus dem Arachidonsaurestoffwechsel
(56). Es entwickelt sich in Folge ein einheitliches morphologisches Bild unabhangig von
der ausloésenden Noxe und dem anfanglichen pathogenetischen Mechanismus, wobei

vereinfachend 3 Stadien unterschieden werden kénnen (24):

» exsudative Phase oder Akutstadium
» frihe proliferative Phase oder Intermediarstadium

» spate proliferative Phase oder chronisches Stadium

Exsudative Phase

Bereits zu Beginn des ARDS sind das Gewicht und der Flussigkeitsgehalt der Lunge
erhoht (“wet lung”) und der Luftgehalt konsekutiv vermindert. In der exsudativen Phase
kommt es innerhalb von Stunden zur Schadigung des pulmonalen Kapillarendothels
und der Typ-I-Alveolarzellen. Im akuten Stadium zeigt die elektronenmikroskopische
Untersuchung ausgedehnte Zerstorungen der Typ |-Zellen des Alveolarepithels. Die
Basalmembran und das Endothel sind morphologisch noch intakt, obwohl die
Endothelpermeabilitat erhoht ist. Ein interstitielles Odem ist vorhanden; die Alveolen
sind durchlassig fur proteinreiche Flissigkeit, Erythrozyten, Leukozyten und Fibrin. Es
entwickelt sich ein proteinreiches Odem der alveolokapillaren Membran, das die
Kapazitat der Lymphdrainage Uberschreitet. Das Initialstatdium des ARDS ist somit

durch ein Kapillarleckagesyndrom (“capillary leakage syndrome”) gekennzeichnet (24).
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Fruhe proliferative Phase

Sieben bis zehn Tage nach dem auslésenden Ereignis beginnt das Intermediarstadium:
Das Exsudat formiert sich zu den sogenannten “hyalinen Membranen”, welche Alveolen
und Alveolargange bedecken. Das Alveolarepithel proliferiert und Extravasate werden
durch Makrophagen und Granulozyten organisiert. In den kleinen Blutgefa3en der
Lunge werden hyaline kugelférmige Mikrothromben, Thrombozytenaggregate,
Fibrinthromben und Fettemboli beschrieben. Dieses Stadium der gering ausgepragten

Fibrosierung kann potentiell vollstandig reversibel verlaufen (18).

Spate proliferative Phase

Das subakute oder chronische Stadium entwickelt sich wenige Tage nach Beginn des
ARDS und weist weitgehende morphologische Veranderungen bei nun im Vordergrund
stehender generalisierter Fibrosierung auf: Endothel, Epithel und Interstitium verdicken
sich und die Typ I-Zellen des Alveolarepithels werden durch Typ ll-Zellen ersetzt, die
zwar proliferieren, sich aber nicht, wie physiologisch, in Typ I-Zellen differenzieren. Das
Interstitium ist deutlich verbreitert durch Einlagerung von Odemflussigkeit, Fibrinfasern
und proliferierenden Zellen. Nach der ersten Woche entwickelt sich eine Fibrose, sowie
weitere hyaline Membranen als Ausdruck der Organisation des proteinreichen
alveolaren Exsudats und der zerstorten Alveolarstuktur (27). Die alveolokapillare
Membran ist bis zum funffachen des Normalen verdickt, das Kapillarlumen und die
Kapillarflache drastisch vermindert. Hierdurch entsteht eine starke Erniedrigung der

Diffusionskapazitat (24).

1.5. Pathophysiologische Aspekte der ARDS - Lunge

Pathophysiologisch ist das ARDS einerseits gekennzeichnet durch das nicht-kardiogen
bedingte Lungentdem als Folge der erhéhten Durchlassigkeit der kapillaralveolaren
Membranen und andererseits durch den erhéhten pulmonalartiellen Druck.

Das extravaskuldre Lungenwasser ist trotz initial normalen kolloidosmotischen und

pulmonalvendsen Driicken erhdht (2).
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Ursachen des Lungenddems sind der erhdhte pulmonalarterielle Druck und das
ausgepragte ,capillary leak” der ARDS Lunge. Das interstitielle und spater alveoléare
Odem entwickelt sich meist 24 Stunden nach dem ausloésenden Ereignis. Das alveolare
Odem fiihrt zusammen mit Stérungen des Surfactant- Status zu ausgedehnten
Atelektasen (59). Hierdurch kommt es zu einer ausgepragten Complianceabnahme
bereits im exsudativen Stadium. Nach fibrotischem Umbau in spateren Stadien
entwickelt sich eine sogenannte “steife Lunge” mit Abnahme aller statischen
Lungenvolumina und niedriger Compliance (23). Charakteristisch ist weiterhin die

schwere Hypoxamie, die sich auch durch eine Erhéhung der FiO, nicht entscheidend

bessert. Eine Hauptursache der Hypoxadmie ist der hohe intrapulmonale rechts-links
Shunt als Ausdruck der anhaltenden Perfusion nicht ventilierter Lungenareale (29). Bei
schweren ARDS-Verlaufen kann das Shuntvolumen bis zu 70 % des HZV betragen.

Eine pathophysiologische Entitdt stellen Storungen des Ventilations- Perfusions-
verhaltnisses in der ARDS- Lunge dar. Hierbei zeigen sich neben ausgedehnten
Shuntarealen auch kleinere Gebiete mit niedrigen Ventilations-Perfusions-Quotienten,

welche zwar auch zur Hypoxamie beitragen, jedoch auf eine Erhdhung der FiO, gut
ansprechen (29). Im Frihstadium des ARDS zeigt sich eine Erniedrigung des p,CO,

bedingt durch eine kompensatorische Hyperventilation noch “gesunder” Alveolarbezirke
mit hohem Ventilations-Perfusions-Quotienten (24).

Die funktionelle Residualkapazitat FRC nimmt beim ARDS in Folge des Odems und des
Alveolarkollaps meist auf die Halfte des Normalwerts ab, wodurch es zu einer weiteren
Zunahme des Rechts-links-Shunts mit Verstarkung der Hypoxamie kommt.

Weiterhin steigt bereits im Frihstadium der pulmonalarterielle Widerstand bei normalen
PCWP durch Mikrothrombosierung der pulmonalen Strombahn und der hypoxisch
pulmonalen Vasokonstriktion an. Initial besteht noch eine Therapieoption durch
Vasodilatatoren; spater kommt es zu einer therapierefraktaren Fixierung des
pulmonalen Hypertonus (49).

Die beschriebenen Veranderungen sind in der ARDS-Lunge nicht gleichmalig
ausgepragt. Computertomographische Aufnahmen bei ARDS — Patienten zeigen, daf3
die fur das Krankheitsbild typischen Verdichtungen vor allem in den abhangigen
Lungenabschnitten auftreten (27). Dies weist auf eine inhomogene Verteilung von

ventilierten und nicht ventilierten Arealen in der ARDS- Lunge hin. Aufgrund
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guantitativer Analysen der CT-Veranderungen pragte Gattinoni das Modell der ,baby

lung“ (24). Das Modell beschreibt drei unterschiedliche Zonen in der ARDS- Lunge:

« Zone H (*healthy”) beschreibt gesunde Lungenareale mit normaler
Lungencompliance und funktioneller Residualkapazitat, mit normalen Ventilations-

Perfusionsverhaltnissen (VA/Q);

« Zone R (“recruitable”) ist gekennzeichnet durch potentiell fir den Gasaustausch
rekrutierbare Areale; die atelektatischen Bereiche sind gesund und bedirfen

lediglich der Entfaltung durch geeignete Atemzugvolumina (V+) und/oder PEEP;

» Zone D (“diseased”) beschreibt Areale mit Verdichtungen, in denen kein
Gasaustausch stattfindet. Dies sind bei alveolarer Verdichtung die sogenannten

“wahren” Shuntareale und bei vaskularer Verdichtung der alveolare Totraum.

Normal ventilierte Areale (Zone H) machen bei schwerem ARDS oft nur noch 20-30%
der ehemaligen Atemoberflache aus. Bildlich gesprochen hat der Patient nur noch eine
“Babylunge”. Ein Gasaustausch in der ARDS- Lunge kann also zunachst nur tUber diese
“Babylunge” erfolgen. Erst eine adaquate Therapie des ARDS kann unter Umstanden
eine Uberfiihrung der Zone R in eine Zone H ereichen und somit die lebensnotwendige

Oxygenierung verbessern.

1.6. Klinisches Bild des ARDS

Klinisch kann man das ARDS in vier Stadien einteilen: Stadium | wird durch ein ARDS
auslosendes Ereignis bestimmt, z.B. Sepsis, Schock, Trauma mit entsprechender
Therapie und Stabilisierung der Patienten. Im folgenden Stadium Il unterschiedlicher
Dauer zeigt die Blutgasanalyse bereits eine Hypoxamie kombiniert mit respiratorischer
Alkalose; wache und spontan atmende Patienten empfinden noch keine oder nur
geringe Dyspnoe, das radiologische Bild der Lunge ist noch unauffallig (Ausnahmen:
Aspiration und Lungenkontusion). Haufig sind die Patienten jedoch intubiert, so daf}

man die Stadien | und Il klinisch aufgrund subjektiver Symptome des Patienten nicht
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voneinander zu trennen vermag. Sie werden deshalb als Latenzstadium
zusammengefalit.
In der darauffolgenden Phase (Stadium Ill) wird das ARDS klinisch manifest. Der

spontan atmende Patient hat deutliche Atemnot. Selbst unter O,-Zufuhr nimmt

pulsoxymetrisch wie blutgasanalytisch die Hypoxdmie und Hyperkapnie im Sinne einer
respiratorischen Globalinsuffizienz zu. Im Réntgenbild sind Zeichen des interstitiellen
Lungenddems zu erkennen.

Im Endstadium (Stadium [V) schreitet das Lungenversagen irreversibel fort. Immer
hohere Beatmungsdrucke und hohere inspiratorische O,-Konzentrationen werden
erforderlich. Der Patient verstirbt schliel3lich in einem hypoxischen Herz-Kreislauf-
Versagen. Pathologisch-anatomisch gesehen entspricht dieser Ablauf einem initialem
exsudativen Stadium, gefolgt von einem unkontrollierten fibroproliferativen Stadium
(73).

1.7. Therapie des ARDS

Der grundlegende Behandlungsansatz des ARDS besteht zunachst in der grindlichen
Suche der auslosenden Ursache und deren kausaler Therapie, beispielsweise der
chirurgischen Intervention und adaquaten antimikrobiellen Therapie bei einem
abdominellen Sepsisherd (23). Weiterhin sollte auf mdgliche behandelbare Infektionen,
die die Ursache fur eine Pneumonie oder Sepsis darstellen geachtet werden (46).
Weitere Verbesserungen der Therapie durch neuere Erkenntnisse der Intensivmedizin,
wie das Konzept der frihzeitigen enteralen Erndhrung, die Pravention
thrombembolischer Komplikationen oder gastrointestinaler Blutungen haben vermutlich
zu einer Abnahme der Mortalitatsrate von ARDS-Patienten in den letzten Jahren
beigetragen (6;47).

Das zunehmende Verstandnis fur die pathophysiologischen Ablaufe beim ARDS hat zu
einigen neuartigen therapeutischen Ansatzen und Strategien gefihrt. Einige der
wesentlichsten Erkenntnisse kamen dabei aus dem vom National Institute of Health
(NIH) in den USA gesponserten ARDS Netzwerk, das aus 10 Zentren, 24 Kliniken und
75 Intensivstationen besteht und somit die Infrastruktur fir das Design randomisierter

Multicenter-Studien fir neue Therapieansatze bietet (71).
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1.7.1. Beatmung

Uber die am besten geeignetste Beatmungsverfahren beim ARDS gibt es seit
Erstbeschreibung des Syndroms anhaltende kontroverse Ansichten. Das zur Zeit
gultige Beatmungskonzept bei ARDS lal3t sich nach Stewart und Slutsky (65) unter der

einpradgsamen ,P2R2“ - Formel zusammenfassen:

Protect the ventilated lung,

Prevent oxygen toxicity

Recruit the atelectatic, infiltrated and consolidated lung

Reduce the anatomic and alveolar dead space

Neuere Studien konnten zeigen, dal3 die Mortalitat signifikant unter Vermeidung von
beatmungsassozierten Lungenschaden durch ,traditionelle” hohe Tidalvolumina von 10
bis 15 ml pro kg Kdrpergewicht (kg/KG) im Gegensatz zur Beatmung mit niedrigeren
Tidalvolumina von 6 bis 7 ml pro kg/KG, gesenkt werden konnte (3). Weiterhin hat sich
eine druckkontrollierte Beatmungsform zur Vermeidung von pulmonalen Barotraumata
als vorteilhaft erwiesen. Ob neuere, Vvielversprechende Konzepte der
Beatmungstherapie, wie z.B. die ,inversed ratio“-Ventilation, das ,open lung®- Konzept
mit Justierung des PEEP- Niveaus uber den unteren ,inflection point* einer individuellen
Druck-Volumen-Kurve (3), die permissive Hyperkapnie, die partielle Liquidventilation mit
Perfluorcarbonen oder die intermittierende Bauchlage die bereits zum Teil breiten
Einzug in den klinischen Alltag gehalten haben (48) tatsachlich eine Verbesserung des
Outcomes der ARDS-Patienten erreichen, muld allerdings durch Studien mit gro3eren

Fallzahlen belegt werden (73).

1.7.2. Hamodynamik und Flissigkeitsmanagement

Die rationale Grundlage flr ein restriktives Volumenregime bei ALI und ARDS ist die
dadurch bedingte Verminderung des pulmonalen Odems. Studien an Tieren mit ALI

konnten zeigen, daR die Auspragung eines pulmonalen Odems mit Senkung des
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linksatrialen Fullungsdrucks abnahm (60). Diese Hypothese wurde durch weitere
klinische Studien bestatigt (34;64). Es sollte der niedrigst mdgliche intravaskulare
Volumenstatus, nétigenfalls unter Einbeziehung eines invasiven Monitorings wie ein
Pulmonalarterienkatheter oder transkardiopulmonaler Thermodilution, angestrebt
werden, der eine adaquate systemische Perfusion unter Einbeziehung des
metabolischen Saure-Basenstatus und der Nierenfunktion ermoéglicht. Im Falle einer
weiterhin unzureichenden systemischen Perfusion , z.B. bei septischen Schock, ist die
Applikation von Vasopressoren zur Aufrechterhaltung der Organperfusion und zur
konsekutiven Normalisierung des Sauerstoffangebots indiziert, wobei die Erzielung
supranormaler Werte hinsichtlich des Sauerstoffangebots aufgrund enttduschender

klinischer Ergebnisse heute als obsolet gelten darf (25).

1.7.3. Inhaliertes Stickoxid (NO) und andere Vasodilatatoren

Stickoxid (NO) als potenter Vasodilatator kann per inhalationem auf das pulmonale
Gefal3system einwirken, ohne eine gleichzeitige systemische Vasodilatation zu
verursachen. Nach anfanglich vielversprechenden klinischen Observationsstudien (54)
waren die Ergebnisse randomisierter Doppelblind-Studien enttduschend, d.h. weder die
Beatmungsdauer, noch die Mortalitdt der mittels NO-Inhalation behandelten ARDS-
Patienten konnte signifikant beeinflu3t werden (17). Daher kann eine inhalative NO-
Therapie fur die Routinebehandlung des ARDS nicht empfohlen werden; kommt aber
als Rescuetherapie bei Patienten mit refraktarer Hypoxamie in Betracht. Versuche mit
anderen weniger selektiven Vasodilatatoren, wie Alprostadil (1) oder Epoprostenol (61)
waren ebenso ohne Kklinischen Benefit. Eine Ubersicht (iber weitere Studien zur
pharmakologischen Therapie einschliel3lich der Anwendung von Surfactant und

Glucocorticoiden zeigt Tabelle 4.

1.7.4. Extracorporale Membranoxigenation (ECMO)

Bei der extracorporalen Membranoxygenierung (ECMO) wird venotses Blut Uber
grofB3lumige GefalRzugadnge und heparinbeschichtete Schlauche aus der V. cava inferior
entnommen und nach  Aquilibrierung durch 2 parallel geschaltete

Membranoxygenatoren zur V.cava superior zurtickgeleitet (s. Abbildung 3), wobei das
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Ziel eine Verminderung der Aggressivitat der vorangegangenen Beatmungstherapie

durch Senkung von FiO; und Tidalvolumen (71), mdglich ist. Der Gasaustausch erfolgt

dann vorwiegend extrapulmonal Gber das ECMO — System.

Therapie Jahr |Studientyp |Patienten |Ergebnis Autor
zahl
Glucocorticoide |1987 |Phase 3 87 kein Benefit Bernard et al.
(akute Phase) (9)
Glucocorticoide [1988 |Phase 3 59 kein Benefit Luce et al. (41)
(akute Phase)
Alprostadil
- intravenos 1989 |Phase 3 100 kein Benefit Abraham et al.
- liposomal 1999 (Phase 3 350 gestoppt  wegen|(1)
Effektlosigkeit
Surfactant 1996 |Phase 3 725 kein Benefit, neue
Praparationen und
Applikationsforme
n werden z.Zt.
untersucht
Glucocorticoide |1989 |Phase 3 24 reduzierte Meduri et al.
(Proloferativ- Mortalitat, aber | (45)
Phase) geringe Fallzahl
Inhalatives NO |1998 |Phase 2 177 kein Benefit Dellinger et al.
17)
Inhalatives NO 1999 |Phase 3 203 kein Benefit Payen et al.
(54)
Ketoconazol 2000 |Phase 3 234 kein Benefit NIH ARDS
Network (71)
Procystein 1998 |(Phase 3 214 gestoppt  wegen |unverdffent-
Effektlosigkeit licht
Lisofylline 1999 |(Phase 2-3 [235 gestoppt  wegen |unverdffent-
Effektlosigkeit licht

Tabelle 4: Ergebnisse klinischer Studien zur pharmakologischen Behandlung von “acute lung injury” und

ARDS
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Heparin-coated system

o i

Oxygenatoren

— Cenirifugal Pump

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Systems zur extracorporalen Membranoxigenation beim
Erwachsenen. Damit kann auch der vollstandige Ausfall der patienteneigenen Lungen fir viele Wochen
Uberbriickt werden. P;: Sogmessung vor der Zentrifugalpumpe, Qu.: Flussmessung vor den
Oxygenatoren, P,: Druckmessung vor Oxygenatoren, Ps: Druckmessung vor Rickflusskantlen.

Obwohl 2 randomisierte und kontrollierte Studien in den USA keinen Effekt auf die
Uberlebensraten bei Patienten mit schwerem ARDS nachweisen konnten (50;77), gibt
es dennoch gute Hinweise darauf, dal3 durch diese Methode ausgewahlten Patienten
auch bei schwersten Verlaufen des akuten Lungenversagens ein Uberleben ermoglicht
werden kann (10;26).

In dem Mal3e, wie die Behandlung des akuten Lungenversagens immer aufwendiger
wurde und die Uberlebensraten stiegen, stellte sich in zunehmendem MaRe die Frage
nach der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt solcher Patienten nach oft
monatelanger Intensivbehandlung. Theoretisch kdnnte man mit diesen neuen und
extrem teuren Technologien chronisch kranke Patienten produzieren, deren weitere
Existenz einer fortgesetzten Behandlung in spezialisierten Institutionen bedarf und die
insgesamt ihr Dasein als einen kontinuierlichen Leidensprozess erleben. Ein derartiges
Behandlungsergebnis wird in der Literatur auch als “outcome worse than death”

bezeichnet (19;53). Der Einsatz dieser neuen Methoden wirde dann lediglich den
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Ehrgeiz der behandelnden Intensivmediziner befriedigen, ware aber weder fir die
betroffenen Patienten noch sozialmedizinisch nutzbringend.

Bei der Evaluation des Behandlungsergebnisses bei Patienten nach akutem
Lungenversagen missen mindestens 4 verschiedene Faktoren berlcksichtigt werden:
(1) lang anhaltende Effekte der dem ARDS zu Grunde liegenden Erkrankung
(Polytrauma, septischer Schock etc.) (16), (2) Effekte der Intensivbehandlung selbst
(Immobilisation, Marasmus), (3) das Ausmal’ der Erholung der Lungenfunktion und (4)
die Interaktion zwischen diesen Faktoren. Wéahrend Uber die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat von Patienten nach ARDS einige Daten aus neueren Arbeiten verflgbar
sind (16;30;62;76), ist insbesondere uber die Relation zwischen der aktuellen
Lungenfunktion und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten nach

ARDS nur sehr wenig bekannt.

Abbildung 4: Kombinierter Einsatz der extracorporalen Membranoxigenation mit Stickoxidinhalation bei
einer in Bauchlage beatmeten Patientin mit fulminantem Lungenversagen.
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2. Fragestellung und Hypothesen

In der vorliegenden Arbeit sollten daher folgende Fragestellungen untersucht werden:

* Wie ist die Lungenfunktion bei langzeitiiberlebenden Patienten nach ARDS viele

Jahre nach Verlassen der Intensivstation ?

» Welche Teilaspekte der Lungenfunktion sind im Wesentlichen betroffen ?

* Welche Behandlungs- oder Patientenparameter beeinflussen die erreichte

Lungenfunktion oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat ?

* Wie verhdlt sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat von ehemaligen ARDS —

Patienten entlang einer Zeitachse zu verschiedenen Mel3zeitpunkten ?

* Wie ist die Relation zwischen gesundheitsbezogener Lebensqualitat und aktueller

Lungenfunktion ?

Im Einzelnen ging es dabei um die Uberprifung der folgenden Hypothesen:

» Langzeitiberlebende Patienten nach ARDS erfahren eine weitgehende Erholung

ihrer Lungenfunktion

» Einschrankungen der Lungenfunktion nach ARDS betreffen insbesondere die totale

Lungenkapazitat (TLC) und die Diffusionskapazitat (DLCO)

* Mdglicherweise nachweisbare Einschrankungen der Lungenfunktion haben keinen

Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

* Nachweisbare Einschrankungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind die

Folge der schweren Grund- oder Begleiterkrankung, die zum ARDS geflihrt haben

und nicht die Folge einer persistierenden schlechten Lungenfunktion
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3. Patienten und Methoden

Die Untersuchungen wurden auf einer interdisziplinaren 20 — Betten Intensivstation des

Klinikums Grof3hadern der Ludwig-Maximilians- Universitat Minchen durchgefihrt.

3.1. Patientenselektionskriterien und Definition der Studienkohorte

Das untersuchte Patientenkollektiv rekrutierte sich aus einer 1995 retrospektiv
identifizierten Kohorte von 80 ehemaligen ARDS Patienten, die zwischen Januar 1985
und Januar 1995 an der Klink fir Anaesthesiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen behandelt wurden (62). Die Definition des ARDS entsprach dabei den
Kriterien der American-European Consensus Conference (AECC) (8). Alle Patienten
von auswartigen Intensivstationen, die zur Behandlung eines ARDS meist nach
Lufttransport (s. Abbildung 5) tbernommen wurden, waren bei Aufnahme intubiert und

kontrolliert beatmet.

Abbildung 5: Vorbereitungen zum Lufttransport eines Patienten mit akutem Lungenversagen wahrend
ECMO zur Weiterbehandlung auf einer spezialisierte Intensivtherapiestation
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Zur Identifikation dieser Patienten diente eine spezielle Datenbank, die die klinischen
und behandlungsspezifischen Daten aller Patienten, die wegen eines akuten
Lungenversagens von der Klinik fir Anaesthesiologie der Ludwig — Maximilians —
Universitat seit 1985 behandelt wurden, enthalt (58). Zuséatzlich zu den Namen und
Heimatadressen liefert diese Datenbank auch Informationen Uber die
zugrundeliegenden Ursachen bzw. Komplikationen eines ARDS (Sepsis, Trauma,

Pneumothorax (51) unter Beriicksichtigung des pgO2/FiO2 Quotienten und die Anzahl

der zusatzlichen Organdysfunktionen quantifiziert. AuRerdem wurde in der Datenbank
die Notwendigkeit der extrakorporalen Membranoxygenation (ECMO) oder der
Beatmung in Bauchlage festgehalten (s. Abbildung 4); weiterhin die Dauer der
maschinellen Beatmung und die Patienten, die wahrend des Intensivaufenthalts und im
weiteren Verlauf verstorben waren bzw. Uberlebten.

In der Datenbank fanden sich bis zum Jahre 1995 204 Patienten. Bei der Auswahl der
Patienten fur die urspringliche Untersuchung wurden solche mit praexistenten
neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen, Alkohol- oder Drogen-Abusus,
Schadel - Hirn Traumata, nach neurochirurgischen Eingriffen sowie nach
kardiopulmonaler Reanimation ausgeschlossen (62). Dies fuhrte zum Ausschluf3 von 12
Patienten (7 Patienten wegen praexistenten Alkohol- oder Drogen- Abusus, 3 Patienten
wegen Z.n. Schadel - Hirn - Trauma, 1 Patient wegen kardiopulmonaler Reanimation
und 1 Patient wegen vorbestehender psychiatrischer Erkrankung).

Dies fuhrte zu einer Ausgangsgrol3e der urspringlichen Stichprobe von 192 Patienten.
Die Mortalitat auf der Intensivstation betrug in dieser Ausgangsgruppe 37% (insgesamt
71 Patienten). Von diesen 71 Patienten waren 61 von 144 (42,4%) im Zeitraum von
1985 bis Januar 1992 behandelten Patienten verstorben und 10 von 48 (20,8%)
Patienten von Februar 1992 bis Februar 1995 (p = 0.084). Von den Uberlebenden 121
Patienten, konnten 17 Patienten, die alle zwischen 1985 und 1992 behandelt wurden, in
der follow-up Untersuchung nicht mehr ausfindig gemacht werden.

Weitere 17 Patienten von den verbleibenden 104 Patienten verstarben zwischen 3
Wochen und 8 Jahren (Median 18 Monate) nach Entlassung von der Intensivstation. 16
dieser Patienten waren in der Gruppe, die zwischen 1985 und Januar 1992 behandelt
wurden, 1 Patient verstarb in der Gruppe, die nach Februar 1992 therapiert wurde.

Die verbleibenden 87 Patienten wurden erfolgreich kontaktiert. Diese Patienten

erhielten  normierte und  validierte  Fragebdgen zur  Evaluation ihrer
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu bestimmten Aspekten ihrer psychischen
Befindlichkeit (62).

Vier dieser kontaktierten Patienten beantworteten die ihnen zugesandten Fragebdgen
nicht, weiteren 3 Patienten war es nicht moglich, den Fragebogen zu komplettieren (1
Patient wegen eines dementiellen Syndroms, 2 Patienten wegen VerbufRung einer
Haftstrafe).

Schliel3lich konnte bei 80 Patienten die von ihnen beantworteten Fragebégen
ausgewertet werden, entsprechend einem prozentualen Anteill von 84 % aller
verflugbaren lebenden Patienten, 77 % aller Langzeittiberlebenden und 100 % aller seit
Februar 1992 behandelten Uberlebenden Patienten. Die Abbildung 6 (62) illustriert
nochmals den Patientenselektionsprozess der urspringlichen Studie.

Dieses im Jahre 1995 identifizierte Patientenkollektiv wurde 1997 nochmals kontaktiert
und zu einer Bestimmung der aktuellen Lungenfunktion und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in unsere Klinik eingeladen. Diejenigen Patienten, die dieser Einladung

Folge leisteten, bilden die in der vorliegenden Studie untersuchte Kohorte.

192 ARDS Patienten (1985-1995)

A

Priméar Uberlebend Primér verstorben

119 Patienten 73 Patienten

A\ 4 A
Nicht auffindbar L angzeitiberlebende Sekundér verstorben

15 Patienten 87 Patienten 17 Patienten

A\ 4 v X
Nicht n der Lage.Cle Fragebogen Vollstandige Fragebdgen Keine Antwort
3 Patienten 80 Patienten 4 Patienten

Abbildung 6: FluRdiagramm zur Patientenidentifikation- und Auswahl in der urspriinglichen Studie 17).
Die Patienten mit vollstandig ausgefillten Fragebdgen (n=80) wurden 2 Jahre spater kontaktiert und eine
detaillierte Evaluation ihrer Lungenfunktion und ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durchgefihrt.
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3.2. Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ehemaliger ARDS - Patienten
kam der krankheitsiibergreifende SF-36-Fragebogen des Medical Outcome Trust zur
Anwendung (13;75). Dieses Instrument wurde ausgewéhlt, weil nur ein
krankheitsunabhangiger Fragebogen den Vergleich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat unterschiedlicher Patientengruppen erméglicht, aber auch deshalb, weil
fur den SF-36 eine sorgfaltig durchgefiinrte und validierte deutsche Ubersetzung
vorliegt (12). Der SF-36-Fragebogen erfal3t ein Profil von 8 Gesundheitskategorien mit
je 2 bis 10 Fragen (s. Tab. 5). Pro Kategorie wird bei der Auswertung des Fragebogens
ein Wert zwischen 0 und 100 ermittelt. Null bedeutet jeweils den minimalen und 100
den maximalen Wert (13). Hohe SF-36 Werte entsprechen dabei jeweils einer besseren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat®.

Die Reliabilitat des SF-36 Tests Uberschritt in den meisten Studien einen Wert von 0.80
(43) (ein Mindestwert von 0.70 wird fur den Vergleich von Gruppen empfohlen); die
meisten Crohnbach’s Alpha - Reliabilitatskoeffizienten (ein Mal3 fir die innere
Konsistenz mit der ein Instrument misst, Werte zwischen 0.85 und 0.99 werden als
hoch angesehen) fur die SF-36 Items betrug in der urspringlichen Studie zwischen 0.70
(Vitalitat) und 0.98 (emotionale Rollenfunktion). Die meisten Multi — Item Skalen des SF

— 36 Fragebogens lagen zwischen 0.93 und 0.98 (62).

% s.a.: http://mww.sf-36.com

27



SF-36 Item Itemdefinitionen

Kdrperliche Ausmal, in dem der Gesundheitszustand korperliche Aktivitaten
Funktionsfahigkeit beeintrachtigt

Kdrperliche Ausmal, in dem der korperliche Gesundheitszustand die Arbeit und
Rollenfunktion andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigt

Korperliche Schmerzen Intensitéat und EinfluB der Schmerzen auf das Alltagsleben

Allgemeine Gesundheit Personliche Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes

Vitalitat Sich energiegeladen fihlen versus miide und abgeschlagen sein
Soziale Ausmal, in dem koérperliche Gesundheit oder emotionale Probleme
Funktionsfahigkeit normale soziale Aktivitaten beeintrachtigen

Emotionale Ausmal3, in dem emotionale Probleme die Arbeit oder andere
Rollenfunktion tagliche Aktivitaten beeintrachtigen

Psychische Gesundheit Allgemein psychisches Wohlbefinden und Gestimmtheit

Tabelle 5: Gesundheitskategorien und Itemdefinitionen der SF-36 Subskalen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (13). Aus den Einzelitems zur kdrperlichen und sozialen Funktionsfahigkeit kdnnen
korperliche und psychische Summenscores errechnet werden (72) (s.a. Tabelle 6).

Kontrollgruppe

Um Normalwerte fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu erhalten, wurden nach
dem Zufallsprinzip aus der deutschen Normstichprobe des SF — 36 (n=3000) nach Alter
und Geschlecht mit den ehemaligen ARDS — Patienten identische, gesunde

Normalpersonen ausgewahlt (13). Die so ermittelten Normalwerte wurden dann mit den

SF — 36 Daten der Patienten verglichen.

3.3. Lungenfunktionsmessung

Die Lungenfunktionsmessungen der Langzeitiberlebenden nach ARDS wurden mit
einem Ganzkorperplethysmographen mit integrierten Diffusionsmessplatz (MasterLab,
Fa. Jager) erhoben. Die Messungen erfolgten durch das Lungenfunktionslabor der
Medizinischen Klinik | der Universitat. Das Prinzip der Bodyplethysmographie besteht in
der Druckanderung der Patientenlunge wahrend des Atemzyklus in einer
geschlossenen Kammer und der daraus resultierenden Volumenanderung der Kammer
selbst. Volumenanderungen durch Variation der Gastemperatur und der relativen
Luftfeuchtigkeit der ausgeatmeten Luft werden tber elektronische BTPS- Korrektur und

den automatischen Schleifen-Computer (ASC) kompensiert.
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Nach Kalibrierung des Systems atmet der Patient Uber ein Mundstick zunéachst
gleichmaliig in Atemruhelage. Bei Vorliegen spezifischer
Atemwegswiderstandsschleifen und stabiler FRC wird der Verschlul3 gestartet. Beim
nun folgenden Einatemversuch wird die Einatmung kurzzeitig unterbrochen und das
intrathorakale Gasvolumen (ITGV) in Atemruhelage exakt bestimmt. Anschliel3end wird
die Spirometrie und die FluB-/ Volumen-Messung durchgefihrt. Hierzu folgt die
maximale Exspiration (ERV-Mandver), eine langsame maximale Inspiration (VCIN) und
dann die forcierte maximale Exspiration (FEV', MEFso). Alle diese Messungen erfordern

einen kooperativen Patienten.

Folgende Messwerte der Lungenfunktion wurden bestimmt :

funktionelle Einsekunden-Vitalkapazitat ~ (FEV1)

funktionelle Vitalkapazitat (FVO)
totale Lungenkapazitat (TLC)
Diffusionskapazitat (DLcO)
kapillare Blutgase (BGA)

Kapillare Blutgase wurden zum einen unter Ruhebedingungen, des weiteren unter 50,
100, 150 und 200 Watt Belastung, soweit vom Patienten toleriert, gemessen. Die
Belastung der Patienten wurde in sitzender Haltung auf einem Fahrradergometer
durchgefuhrt. Da bei Patienten mit Zustand nach ARDS ein “air trapping” tUbersehen
werden kann, wenn Lungenvolumina mittels Gasdilutionstechniken gemessen werden
(31), wurden die Lungenvolumina auch mittels Ganzkoérperplethysmographie bestimmt.
Die Diffusionskapazitat wurde durch Single- Breath Kohlenmonoxidtechnik gemessen
und bezuglich der individuellen Hamoglobinkonzentration korrigiert.

Alle Lungenfunktionsmessungen wurden mit dem Master - Lab System (Fa. Jager,
Wirzburg) durchgefihrt. Normalwerte fur FVC, FEV1, TLC und DLcoO wurden nach den
Standards der Europaischen Gemeinschaft fur Kohle und Stahl ermittelt (15;66). Die
Normalwerte Kkapillarer Blutgase wurden nach Ulmer et al. (70) bestimmt. Als
pathologisch wurden Lungenfunktionswerte dann betrachtet, wenn sie < 80 % der

alters- und geschlechtentsprechenden Normwerte entsprachen.
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3.4. Erfassung der Berufstatigkeit als Mal3 fiir die soziale Reintegration

Wegen der erheblichen soziobkonomischen und psychischen Konsequenzen einer
krankheitsbedingten Langzeitarbeitslosigkeit wurde das Ausmal? der Berufstéatigkeit
separat erfal3t.

Das Ausmal} der Berufstéatigkeit der Patienten wurde folgendermaf3en klassifiziert: (a)
Vollzeit, (b) Teilzeit, (c) unbezahlte Arbeit im Haushalt, (d) arbeitsunfahig aufgrund der
Erkrankung, (e) altersbedingte Berentung und (f) Arbeitslosigkeit. Patienten, die aus
gesundheitlichen Grinden berentet wurden, galten als erwerbsunfahig. Patienten mit

Voll- oder Teilzeitbeschaftigung im Haushalt wurden als berufstatig betrachtet.

3.5. Pulmonale Symptome und Rauchgewohnheiten

Die folgenden respiratorischen Symptome wurden erfragt: Husten, Auswurf, Dyspnoe in
Ruhe und Dyspnoe bei leichter kérperlicher Anstrengung. Die Rauchgewohnheiten zum
Zeitpunkt der Lungenfunktionsmessung und die Raucheranamnese (in sog. “Pack-

Years™

) wurden ebenfalls registriert. AuRerdem wurden die Patienten nach chronischen
oder akuten Lungenerkrankungen befragt die méglicherweise im Intervall zwischen der

Entlassung von der Intensivstation und der Lungenfunktionmessung aufgetreten waren.

3.6. Statistische Methoden

Wegen der oft fehlenden Normalverteilung der Daten kamen zur statistischen Analyse
nichtparametrische Tests zur Anwendung. Der Korrelationkoeffizient [ nach Spearman
wurde als Mal fir die lineare Assoziation einzelner Variablen errechnet. Mittels dieser
Methode wurde der Einfluld folgender Variablen auf die gemessenen
Lungenfunktionswerte quantifiziert: paO2/FiO2 Quotient, Lung— injury Score nach
Murray (51) et al. und die Dauer der maschinellen Beatmung. Die Assoziation zwischen
den Lungenfunktionwerten und den SF-36 HRQL Scores wurde ebenfalls mittels

Spearman’s [ untersucht. Um den EinfluR der aktuellen Lungenfunktion auf die

* Ein “pack— year” entspricht dem taglichen Konsum von 1 Packung Zigaretten tiber 1 Jahr
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat weiter zu verdeutlichen, wurden die SF-36 Scores
von Patienten mit keinem oder nur maximal einem pathologischen Wert in der
Lungenfunktion mit den Werten von Patienten mit multiplen (>1) Einschrankungen der
Lungenfunktion verglichen (Whitney U-Test). Zum Vergleich der Lungenfunktionswerte
von Patienten nach extracoporealer Membranoxigenation, nach Beatmung in
Bauchlage, nach Barotrauma (beatmungsbedingtem Pneumothorax) und nach
unterschiedlichen Ursachen des ARDS (Sepsis, Trauma, Pneumonien und sonstige
Ursachen) kam ebenfalls der Mann-Whitney U-Test zur Anwendung. Die im Jahre 1995
und 1997/98 erhobenen SF-36 Scores zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
wurde mittels des Wilcoxon-Tests (verbundene Stichproben) miteinander verglichen.
Bei diskreten Variablen kam der Chi>Test bzw. der Fisher's Exact-Test zur
Anwendung. Alle Tests waren zweiseitig; ein p<0,05 wurde als statistisch signifikant
betrachtet. Die Daten werden als Median- und Wertebereich angegeben. Alle
statistischen Berechnungen erfolgten mittels des Statistikprogramms SPSS V.9 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4. Ergebnisse

4.1. Untersuchtes Patientenkollektiv

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde im Jahre 1997/1998 nochmals der
Versuch unternommen, die 80 in der urspringlichen Studie von 1995 erfolgreich
nachuntersuchten Patienten zu kontaktieren. Dies gelang jedoch nicht bei allen
Patienten der urspringlichen Stichprobe.

Zuerst wurde versucht, die Patienten unter der im ersten Teil der Studie ermittelten
Telefonnummer zu kontaktieren. Danach wurde deutschlandweit ein etwaiger neuer
Telefonanschlul3 gesucht. Falls auch dieses Verfahren fehlschlug, wurde versucht, in
Briefkontakt mit den Patienten unter ihrer angegebenen Adresse zu treten. Am Schlul3
stand die Kontaktaufnahme mit den jeweiligen Hausarzten der bisher nicht erreichten
Patienten.

21 Langzeitiberlebende nach ARDS konnten trotz dieser intensiven Bemihungen nicht
mehr kontaktiert werden, wobei die Hauptursache eine umzugsbedingte Anderung der
urspriinglichen Heimatadresse oder die durch Heirat bedingte Anderung des
Familiennamens war.

Die Mehrzahl der nicht mehr auffindbaren Patienten hatten zudem weder einen
Hausarzt noch kontaktierbare Angehorige. Weitere 7 Patienten der urspringlichen
Stichprobe Iehnten die Teilnahme an der weiterfiihrenden Untersuchung ab und ein 87
jahriger Patient war altersbedingt, bei ansonsten guter klinischer Verfassung, nicht mehr
in der Lage zu reisen.

Die schlief3lich untersuchte Stichprobe bestand aus 50 langzeitiberlebenden Patienten
nach ARDS. Diese Patienten nahmen an der Studie zur Lungenfunktion und zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat teil. Die Abbildung 7 zeigt den Prozess der
Patientenauswahl ausgehend von der im Jahre 1995 identifizierten Kohorte.

Die Tabelle 6 vergleicht die Patienten- und Behandlungsdaten der an der Studie
teilnehmenden und nicht teilnehmenden Patienten. In die Studie einbezogene Patienten

wiesen schwere Lungenschadigungen mit niedrigem paO2/FiO2 Quotienten (67 mmHg

Medianwert), einen hohen medianen “lung injury score” (LIS) von 3,25 bei Aufnahme

auf die Intensivstation und eine maschinelle Beatmungszeit von durchschnittlich 30
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Tagen auf. 11 Patienten benétigten eine Behandlung mit ECMO, 39 erhielten eine
konventionelle Therapie. Eine Beatmung in Bauchlage wurde bei 17 der untersuchten
Patienten notwendig. Zwischen den Daten der an der Untersuchung teilnehmenden und
nicht teilnehmenden Patienten fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (siehe
Tabelle 6). Keiner der nachuntersuchten Patienten berichtete von der Notwendigkeit
einer weiteren intensivmedizinischen Behandlung seit der Entlassung von der
Intensivstation, keiner wurde wegen einer Pneumonie oder anderer pulmonaler
Erkrankungen oder vorbestehender Lungenerkrankungen, die vor oder nach der
intensivmedizinischen Behandlung des ARDS bestanden, in ein Krankenhaus

aufgenommen oder ambulant behandelt.

80 Patienten
aus der ersten Phase
der Untersuchungen

21 Patienten 9 Patienten
nicht auffindbar Teilnahme verweigert

A

50 Patienten
mit vollstandigen
Lungenfunktions- und
Lebensqualitatsdaten

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Patientenauswahl der endgultigen Studienkohorte.
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Patienten- und behandlungsspezifische | Teilnehmende Nichtteilnehmende p
Daten Patienten Patienten
(n=50) (n=30)
Patientendaten
Alter (Jahre)® 34.5 (18 — 75) 38 (18 — 87) 0.714
Geschlecht (ménnlich / weiblich) 25/25 16/14 0.518
APACHE 17" 22 (13 —45) 22 (13 -30) 0.748
Lung Injury Score (LIS)*" (20) 3.25 (2.75 - 3.75) |3.00 (2.75 — 3.75) 0.680
Pa02/FjO2 Ratio® 67 (29 — 200) 65 (37 -143 0.552
Anzahl extrapulmonaler Organversagen® |2 (0 — 3) 2(0-23) 0.420
Behandlungsdaten
Beatmungstage?® 30 (5 - 105) 32 (13-118) 0.218
Zeitintervall (Jahre)*® 5.5(2.5-12.5) 5.5(3.5-11.5) 0.946
Beatmung in Bauchlage (Ja / Nein) 17/33 10/20 0.525
Behandlung mit ECMO (Ja / Nein) 11/39 3/27 0.482
ARDS Ursachen
Trauma 20/30 10/20 0.241
Sepsis 11/39 9/21 0.393
Pneumonie 14/36 8/22 0.358
Andere / unbekannt 5/45 3/27 0.598
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét *°
SF-36 korperlicher Summenscore 43.6 (26.2 — 60.1) |44.3 (20.5—-62.0) 0.678
SF-36 psychischer Summenscore 41.7 (29.2 —52.5) |43.8 (35.5 —56.7) 0.139

®Diese Werte in der Tabelle werden als Medianwerte angegeben; Werte in Klammern stellen die Minimal-
bzw. Maximalwerte dar.

*fiir die meisten Patienten im Zeitraum zwischen 1985 und 1992 wurden die Daten retrospektiv aus den
Behandlungsunterlagen erhoben.

“definiert als renale, hepatische oder kardiovaskulére Insuffizienz innerhalb von 24 Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation: Renale Insuffizienz wurde definiert als Serumkreatininkonzentration >
1.2 mg/dl, hepatische Insuffizienz bei einem Serumbilirubinwert > 1.2 mg/dl und Kreislaufinsuffizienz ab
einem arteriellen Mitteldruck < 75 mmHg ohne gleichzeitige Therapie mit Vasopressoren.

entspricht dem Zeitintervall zwischen Entlassung von der Intensivstation bis zur Lungenfunktions /
HRQL-Messung.

YHRQL - Daten der ersten Evaluation 1995. Es werden nur die SF-36 Summenscores angegeben, da
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich aller anderen SF-36 Gesundheitskategorien vorlagen (p >
0.326).

Tabelle 6: Vergleich von patientenspezifischen und behandlungsspezifischen Daten zwischen
teilnehmenden und nichtteilnehmenden Patienten der urspriinglichen Studienkohorte

4.2. Lungenfunktion

23 der Langzeituberlebenden hatten keine Beeintrachtigung der Lungenfunktion, 27
(54%) zeigten geringe Einschrdnkungen in wenigstens einem der finf

Lungenfunktionstests (FEV1, FVC, TLC, DLcO oder kapillarem Blutgas ) und sieben

dieser Patienten hatten multiple Einschrankungen (s. Abb. 8).
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Pati entenzahl

keine eine multiple

Einschrankungen der Lungenfunktion

Abbildung 8: Vergleich der Zahl der Patienten nach ARDS mit keiner, lediglich einer und multiplen
Einschrankungen der Lungenfunktion. Die Mehrzahl der Patienten hatten normale Lungenfunktionswerte.

Die totale Lungenkapazitat war bei zehn Patienten vermindert (75% Medianwert, im
Bereich zwischen 66 und 79% ), die FVC < 80% bei 2 Patienten (66,5% Medianwert, im
Bereich zwischen 59 und 74% ) und die Diffusionskapazitat war bei 8 Patienten nicht
normal (76% Medianwert, im Bereich zwischen 42 und 78% ). Bei 14 Patienten lag das
Residualvolumen (RV) unter 80% des Sollwerts, bei 18 Patienten war das RV normal
und bei weiteren 18 Patienten war es erhoht (> 100 % des Sollwertes) (Abbildung 9).
Alle Patienten mit einem vergro3erten RV (130% Medianwert, im Bereich zwischen 121
- 154%) wiesen eine nahezu normale totale Lungenkapazitat (TLC) (108% Medianwert,
im Bereich zwischen 100- 124%) auf. Keiner dieser Patienten mit einem erhdhten RV
wies eine schwere pulmonale Obstruktion (FEV1/FVC = 0.88 Medianwert, im
Wertebereich 0.70 - 0.99) auf. Sieben der 10 Patienten mit einer reduzierten TLC hatten
ebenfalls ein RV unterhalb der Norm. Die haufigste gemeinsame Auffalligkeit der
Lungenfunktionswerte lag in einer geringen Limitierung des FEV1/FVC Verhaltnisses bei
16 Patienten (0.73 Medianwert, im Wertebereich 0.64 - 0.79) mit einer prompten
Normalisierung nach Verwendung eines Bronchodilatators in allen Fallen mit Ausnahme
eines Patienten. Die Werte der kapillaren Blutgasanalyse befanden sich bei allen

Patienten in Ruhe im Normalbereich. Drei Patienten hatten einen kapillaren pO2
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unterhalb des Soll-Werts von 80% (49% Medianwert, im Wertebereich 38 und 59%)
wéahrend einer Belastung mit 80 Watt (Wertebereich von 40-100 Watt).
Zwanzig Patienten hatten eine isolierte Einschrankung einer der Lungenfunktionstests

(mit einem pathologischen FEV1/FVC Verhaltnis bei 12 Patienten als héaufigste
Abnormalitat), 4 Patienten hatten zwei (DLCcO und FEV1/FVC Verhéltnis bei drei

Zahl der
Patienten
50
4017
30 BEvermindert
Hnormal
20 HEerhoht
1011
0
TLC FvC DLCO RV FEV1/FVC PO2b.80W

Lungenfunktionswert

Abbildung 9: Vergleich der Haufigkeit pathologischer Lungenfunktionswerte (definiert als < 80% des
altersentsprechenden Sollwertes) in der untersuchten Kohorte von 50 langzeitiiberlebenden Patienten
nach schwerem ARDS. Die Untersuchung wurde im Median 5,5 Jahre nach Verlassen der
Intensivtherapiestation durchgefuhrt. Die relativ haufigste Abnormalitdt war eine Verminderung des
FEV./FVC Verhéltnisses. Kein Patient zeigte pathologische kapillare Blutgaswerte in Ruhe.

Patienten und TLC und kapillarem pO2 unter Belastung bei einem Patienten) und drei
Patienten zeigten drei pathologische Lungenfunktionstests (FEV1/FVC Verhaltnis, TLC

und kapillarer pO2 unter Belastung bei einem Patienten; FVC, TLC und kapillarer pO2
unter Belastung beim zweiten und FVC, TLC und DLCO beim Dritten). Es bestand eine
inverse Korrelation zwischen TLC und der Beatmungsdauer (r= -0.455, p= 0.001), der
Anwendung der extracorporealen Membranoxigenation (r= -0.296, p= 0.037) und dem
Auftreten eines Barotraumas (r= -0.304, p= 0.034). Patienten zeigten nach dem Einsatz
der extracorporalen Membranoxigenation (ECMO) eine gré3ere Einschrankung der TLC
als Patienten, bei denen eine Standardbehandlung ausreichend war (79 vs 99% des
Sollwertes, p= 0.038). Eine Einschrankung der TLC war der einzige
Lungenfunktionsparameter in dem sich Patienten nach ECMO und nach konservativer

Therapie signifikant voneinander unterschieden (p > 0.105). Die Diffusionskapazitat
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korrelierte negativ mit der Beatmungsdauer (r= -0.309, p= 0.031). Es ergab sich keine
eindeutige Korrelation zwischen den Lungenfunktionswerten und der Zeitspanne
zwischen  Entlassung von der Intensivstation und  Durchfihrung der

Lungenfunktionstests (p > 0.114).

4.3. Pulmonale Symptomatik und Rauchgewohnheiten

Von 9 Patienten lagen keine Informationen hinsichtlich ihrer Rauchgewohnheiten und
Symptome vor. Bei den verbleibenden 41 Patienten gaben 11 einen Medianwert von 10
pack- years (Wertebereich 1- 60) an. Zweiundzwanzig Patienten waren symptomatisch,
13 klagten tUber Husten (davon 9 produktiv), zwei beschrieben leichte Atemnot in Ruhe,
13 Patienten schilderten Kurzatmigkeit bei leichter korperlicher Belastung (ein
Stockwerk). Das Auftreten von pulmonalen Symptomen zeigte keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang mit pathologischen Werten in der Lungenfunktion (p=

1.00, Fisher's exact test).

4.4, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Auswertung des SF-36 Fragebogens zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
ergab bei den meisten Patienten stabile und relativ hohe Werte. Ein Vergleich der SF-
36 Summenscores fur korperliche- ( 42.9 vs. 46.0, p < 0.001, Abbildung 10) und
psychische Gesundheit (42.05 vs. 50.5, p < 0.001, Abbildung 11) zwischen den zwei
Messpunkten aus dem Jahr 1995 und 1997/1998 zeigte kleine, aber statistisch
signifikante Verbesserungen uber die Zeit (Ublicherweise wird ein Anstieg oder Abfall

der Einzelscores beim SF-36 von > 5 Punkten als klinisch relevant betrachtet).

37



70

60 1 —_—

50+

-
_

401

30

20

KOERPERLICHE SUMMENSKALA

10
N= 50 50

1995 1997
MESSZEITPUNKT

Abbildung 10: Vergleich der kdrperlichen Summenscores des SF — 36 Fragebogens zu den 2
Messzeitpunkten 1995 und 1997/98. Der Anstieg der Scores bei der 2. Messung ist statistisch signifikant
(p < 0.001) und klinisch relevant. Die horizontalen Linien am oberen und unteren Ende einer Box geben
die minimalen und maximalen Werte der Verteilung an, das obere und untere Ende einer Box entspricht
der 50. und 25. Perzentile. Die Linie, die durch die Boxen verlauft entspricht dem Median (der 50.
Perzentile). Hohere SF-36 Scores reprasentieren eine bessere HRQL.

Beim Vergleich der SF-36 Werte der Patienten nach ARDS mit den aus der deutschen
Normstichprobe generierten Normalwerten (SF-36 Werte von bezuglich Alter- und
Geschlecht identischen Normalpersonen) zeigten sich die meisten Unterschiede
beziglich der korperlichen Funktionsfahigkeit. Verglichen mit den Normalpersonen,
beschrieben die Patienten eine Reduktion ihrer kdrperlichen Funktionsfahigkeit um ca.
25 % (Differenz der Medianwerte, p < 0.001). Beeintrachtigungen beziglich der
allgemeinen Gesundheitsauffassung (Differenz der Medianwerte 17.5%) und der
psychosozialen Funktionsfahigkeit (psychische Gesundheit, soziale und emotionale
Funktion und Vitalitdt) waren geringfligig, aber statistisch signifikant ( p< 0.001)
eingeschrankt (Abbildung 12). Es ergab sich eine statistisch signifikante negative
Korrelation zwischen der Beatmungsdauer und der koérperlichen Funktionsfahigkeit
(korperliche Funktion: r = - 0.317, p = 0.026; korperliche Rollenfunktion: r =- 0.338, p =
0.022; korperlicher Summenscore: r = -0.436, p = 0.022). Die Beatmungsdauer hatte

keinen Effekt auf die psychische Gesundheit oder die soziale Funktionsfahigkeit
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(r =0.133, p = 0.377). Andere Behandlungsparameter (Ursache des ARDS, Anzahl und
Art der Organdysfunktion, Krankheitsschwere bei Aufnahme) oder Patientendaten

waren nicht mit Veranderungen der SF-36 Gesundheitskategorien assoziiert (p > 0.05).

4.5. Berufstatigkeit

39 Patienten gaben an, voll- oder teilzeitbeschaftigt zu sein, 10 Patienten (20%) waren
nicht erwerbstéatig. Nach Ausschlul3 eines sich im Ruhestand befindlichen Patienten,
gingen 39 von 49 (79,6 %) der ehemaligen ARDS Patienten einer bezahlten
Beschaftigung nach oder waren im Haushalt tatig (n = 2). Die Mehrzahl der
Berufstatigen war in der gleichen Berufssparte wie vor ihrem Intensivaufenthalt tatig. Es
lie3 sich kein Zusammenhang zwischen Beeintrachtigung der Lungenfunktion und der
Berufstatigkeit erkennen (19 der 26 Patienten mit pathologischer Lungenfunktion waren
berufstatig oder im Haushalt beschaftigt vs. 20 der 23 Patienten mit normaler
Lungenfunktion, p = 0.466, Fisher's Exact Test). Berufstéatige Patienten beschrieben
eine signifikant bessere korperliche Funktionsfahigkeit im SF — 36 Fragebogen als
solche ohne bezahlte Beschéaftigung ( 35.4 vs. 47.6; p = 0.002). In den anderen
Kategorien des SF-36 ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede (p >
0.061) (Abbildung14).

4.6. Beziehung zwischen Lungenfunktion, gesundheitsbezogener Lebensqualitat

und Berufstatigkeit

Zwischen Patienten mit keinem (n=23) oder nur maximal einem (n=20) beeintrachtigten
Teilaspekt der Lungenfunktion fand sich kein signifikanter Unterschied bezuglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (p>0.125, Mann - Whitney U Test ). Patienten
mit mehreren (>2) pathologischen Lungenfunktionstests (n=7) hatten aber wesentlich
reduzierte Werte im SF-36 Fragebogen. Vergleicht man Patienten mit multiplen
Einschrankungen der Lungenfunktion mit solchen, die nur maximal einen oder keinen
von den Normalwerten abweichenden Lungenfunktionstest aufwiesen, zeigten sich

signifikant
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Abbildung 11: Vergleich der psychischen Summenscores des SF-36 Fragebogens zu den zwei
Messzeitpunkten 1995 und 1997/98. Der Anstieg der Scores bei der zweiten Messung ist statistisch
signifikant (p < 0.001) und klinisch relevant.
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oo 1

korperliche
Gesundheit

Abbildung 12: Vergleich der korperlichen Gesundheit (SF-36 Scores) zwischen den
Langzeittberlebenden nach ARDS (n=50) und einer im Alter und Geschlecht identischen Kontrollgruppe
(n=50). Die freien Boxen entsprechen der gesunden Kontrollgruppe und die schraffierten Boxen den
Patienten. Hohere SF-36 Scores reprasentieren einen besseren HRQL (hthere SF-36 Schmerz Scores
bedeuten niedrigere koérperliche Schmerzen). Unterschiede beziglich aller 4 Items waren statistisch
signifikant (p<0.001, Mann — Whitney U Test).
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psychische
Gesundheit

Boxen entsprechen der gesunden Kontrollgruppe und die schraffierten Boxen den Patienten.
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Abbildung 14: Vergleich der SF-36 HRQL Scores zwischen Patienten die zum Erhebungszeitpunkt
vollzeitbeschéaftigt waren und solchen, die nicht arbeitsfahig waren. Der wesentliche Unterschied
zwischen beiden Gruppen fand sich in der korperlichen Funktionsfahigkeit (*p=0,002, Mann — Whitney U
Test).

erniedrigte korperliche und psychische Summenscores im SF-36 (36.5 vs. 46.9,
p=0.037 und 31.3 vs. 51.4, p=0.003, Mann - Whitney U Test, Abbildung 15). Mit
Ausnahme der Inzidenz und Intensitdt chronischer Schmerzen waren bei diesen
Patienten auch alle Einzelscores des SF-36 signifikant erniedrigt (Abbildung 16 und
Abbildung 17). Patienten mit multiplen Beeintrachtigung der Lungenfunktion waren in
der Fahrrad- Ergometrie signifikant eingeschrankt (61.4 vs. 107.8 Watt Medianwert,
p=0.001) und wiesen einen erniedrigten kapillaren pO, unter Belastung auf (84% vs.
105% der altersentsprechenden Normalwerte, p<0.001) auf. Patienten mit multiplen
pathologischen Lungenfunktionswerten waren auch signifikant seltener berufstatig (8
von 42 Patienten unterhalb des Rentenalters mit keiner oder nur maximal einer
Beeintrachtigung der Lungenfunktion waren berufstatig vs. nur 2 der 7 Patienten mit
multiplen pathologischen Lungenfunktionswerten, p=0.011, Chi2 — Test). Bei den
gemessenen Lungenfunktionsparametern korrelierte lediglich die Diffusionskapazitat

Dico mit dem SF-36 Summenscores fir korperliche Funktionsfahigkeit, die anderen

43



Lungenfunktionsparameter waren nicht mit Verdnderungen der HRQL Scores

assoziiert.
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Abbildung 15: Vergleich der korperlichen und psychischen SF — 36 Summenscores zwischen Patienten
mit keiner oder maximal einer Einschrankung der Lungenfunktion und solchen mit multiplen
pathologischen Lungenfunktionswerten (Boxplots).
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Abbildung 16: Vergleich SF — 36 Einzelscores fir korperliche Funktionsfahigkeit zwischen Patienten mit
keiner oder maximal einer Einschrankung der Lungenfunktion und solchen mit multiplen pathologischen
Lungenfunktionswerten (Boxplots). Alle Unterschiede mit Ausnahme der Schmerzscores

statistisch signifikant (p<0.023, Mann-Whittney U Test).



100 -|—

80

o
o
I

SF - 36 Score

7.

20—

Ii

Abbildung 17: Vergleich SF — 36 Einzelscores fir psychische Funktionsfahigkeit zwischen Patienten mit
keiner oder maximal einer Einschrankung der Lungenfunktion und solchen mit multiplen pathologischen
Lungenfunktionswerten (Boxplots). Alle Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind statistisch
signifikant (p<0.034, Mann-Whittney U Test).
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5. Diskussion

Im Jahre 1992 wurde im |Institut fur Anasthesie am Klinikum Grol3hadern die
extrakorporale Membranoygenierung ECMO zur Therapie des konventionell
behandlungsrefraktdren Lungenversagens bei ARDS eingefihrt. Hinzu kamen eine
Reihe weiterer Therapieoptionen wie die intermittierende Beatmung in Bauchlage oder
die Gabe von inhalativem Stickstoffmonoxid. Seitdem ist die Sterblichkeit des ARDS auf
den beteiligten Intensivstationen im Zeitraum von 1992 und 1995 auf 20,8% gesunken
(10). Diese langsame Reduktion der Letalitat des ARDS kann aber nicht ausschlief3lich
auf die Einfihrung dieser neuen therapeutischen Strategien zurtickgefthrt werden,
denn fur sich genommen hat keine dieser Modalitaten in kontrollierten Studien zu einer
signifikanten Erhéhung der Uberlebensraten gefuhrt (50;77). Es erscheint
wahrscheinlicher, dal3 eine Kombination unterschiedlicher MalRnahmen (57;73) in
Verbindung mit wachsendem pathophysiologischen Verstandnis und therapeutischer
Erfahrung bei den behandelnden Teams zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse
beim ARDS gefuhrt hat (39). In dem Malde, wie die Behandlung des akuten
Lungenversagens aufwendiger wurde und die Uberlebensraten stiegen, stellte sich in
zunehmendem Male die Frage nach anderen Ergebnisparametern. Das eigentliche
Behandlungsziel in der Intensivmedizin wird namlich mit einer reinen Angabe von
Uberlebensraten nur unvollstandig erfaf3t. Denn man will ja den Patienten nicht nur ein
Uberleben ermoglichen, sondern dessen korperliche und soziale Funktionsfahigkeit
soweit wie moglich wiederherstellen. Die Uberlebensraten spiegeln dieses komplexe
Geschehen nur unvollstandig wieder und die haufig gestellte Frage, ob das
intensivmedizinisch machbare auch immer sinnvoll ist, 1413t sich so nicht beantworten.
Hierzu benétigt man Daten Uuber die Nachwirkungen schwerer Erkrankungen,
Verletzungen oder therapeutischer Mal3hahmen auf die ndheren Lebensumstande der
ehemaligen Patienten. Dies wird noch am besten durch das Konzept der sogenannten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat beschrieben (74). Zur Beantwortung der Frage
nach der Ergebnisqualitat einer Intensivbehandlung erscheint also die Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von besonderer Wichtigkeit. Bisherige
Untersuchungen hierzu haben sich entweder mit der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat von Patienten nach akutem Lungenversagen per se beschaftigt

(30;62;76) oder verglichen Patienten nach Mehrorganversagen mit und ohne
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Lungenbeteiligung (16). Es herrscht zum gegenwaértigen Zeitpunkt Einigkeit dartber,
dal das Auftreten eines akuten Lungenversagen im Spektrum eines
Multiorganversagens einen negativen Effekt auf die erreichbare gesundheitsbezogene
Lebensqualitat nach der Intensivbehandlung hat (14;16). Nicht klar ist allerdings, ob
dies eine Folge einer persistierend eingeschrankten Lungenfunktion ist oder das
Ergebnis einer insgesamt schwereren Erkrankung wahrend Intensivbehandlung, deren
Folgen dann— unabhéangig von der erreichten Lungenfunktion— zu einer generalisierten
Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fuhrt. Um diese Frage einer
Klarung naher zu bringen, wurde die vorliegende Arbeit durchgefiihrt.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Querschnittsanalyse der Lungenfunktion und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei 50 Langzeitiiberlebenden nach ARDS.
Im Gegensatz zu praktisch allen bisherigen Studien, die sich nur auf ein Zeitintervall
von maximal 15 Monaten nach Extubation bezogen
(5;20;21;22;28;31;35;42;44;55;63;67) wurden die Patienten in der vorliegenden Studie
im Median 5,5 Jahre nach Verlassen der Intensivstation untersucht. In der Literatur wird
allgemein davon ausgegangen, dal3 sich die Lungenfunktion nach ARDS innerhalb der
ersten 6 Monate nach Extubation wesentlich verbessert und bereits nach einem Jahr
annahernd normale Werte erreicht werden (22;30;28). In einer Studie von McHugh (44),
bei der Patienten 6 Monate nach Extubation untersucht wurden, hatten 55% der
Patienten einen von der Norm abweichenden FVC und 45% eine Einschrankung des
TLC. Eine aktuelle Studie fand normale Werte fir die Lungenvolumina, aber
pathologisch erniedrigte Werte fir die DL.co bei 109 Patienten 1 Jahr nach ARDS (30).

Es existieren allerdings nur sehr wenige Angaben hinsichtlich der Lungenfunktion bei
Langzeitiberlebenden nach ARDS. Daher war der Gedanke naheliegend, dal3 es auch
bei den Patienten, die nach Ablauf eines Jahres noch Einschrdnkungen der
Lungenfunktion zeigen, nach einem langeren Zeitraum doch noch zu einer
vollstandigen Erholung der Lungenfunktion kommt.

Diese Arbeit zeigt, dal3 dies nicht der Fall ist und dal3 bei der Mehrzahl aller Patienten
pathologische Lungenfunktionswerte auch (ber Jahre nach Verlassen der
Intensivstation persistieren. Zehn Patienten (20%) in unserer Studienpopulation zeigten
auch noch 5,5 Jahre nach Verlassen der Intensivstation eine erniedrigte TLC, ein
geringerer Prozentsatz wies neben der limitierten TLC auch eine abnormale FVC auf.

Chronisch erhdhte Residualvolumina bei 11 unserer Patienten (22%) mit normaler TLC
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und einer Reduktion im expiratorischen Flow resultieren wahrscheinlich aus einer ,small
airway disease” die wahrend der Akutphase des ARDS entstanden ist (31).

Eine Untergruppe der Patienten nach ARDS (zwischen 14 und 50 %) behielten eine
leichte Flow Limitierung bis zu einem Jahr nach dem Intensivaufenthalt zurtick (22;28).
Diese Befunde stimmen mit unserer Studie Uberein, bei der geringe Einschrdnkungen
im expiratorischen Flow als haufigste Fehlfunktion der Lunge bei 32% der
Langzeitiberlebenden gefunden wurden. Auch dies =zeigt, dal3 geringe
Einschrankungen in der Lungenfunktion nach ARDS dauerhaft bestehen bleiben.
Andererseits wird frih nach der Entlassung von der Intensivstation ein reduzierter

Kohlenmonoxid-Transferfaktor (DLCQ), als haufigste Abnormalitat bei 40-80% der
Uberlebenden beschrieben (30). Eine reduzierte DL.cO wiesen nur 8 Patienten (16%)

der Patienten in unserer Studie auf. Dies kann auch als Hinweis darauf gewertet
werden, dafd sich unterschiedliche Aspekte der Lungenfunktion in unterschiedlicher Art
erholen kdnnen. In unserer, wie auch in anderen Studien waren Einschréankungen in der

DLcoO und TLC assoziiert mit der Dauer der mechanischen Beatmung (27;67). Im

Gegensatz zu friheren Arbeiten fanden wir keine direkte Beziehung zwischen der
Schwere der initialen Lungenschadigung und der spater gemessenen Lungenfunktion.
Dies weist darauf hin, dal3 eine Besserung der Lungenfunktion bei Patienten mit
schwerem ARDS  lber einen langeren Zeitraum erfolgt. Wegen des langen
Beobachtungszeitraums verringerte sich die Wirkung der initialen Lungenschadigung.
Die in unseren Untersuchungen gefundenen Einschrankungen der Lungenfunktion
konnten theoretisch auch von anderen Ursachen wie zum Beispiel einer Pneumonie
wahrend des langen Zeitintervalls zwischen Verlassen der Intensivstation und
Durchfiihrung dieser Studie resultierten. Alle unserer Patienten verneinten jedoch
derartige Episoden. Aul3erdem scheinen Lungenerkrankungen bei Patienten nach
ARDS nicht haufiger aufzutreten wie bei der tGbrigen Bevolkerung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der von uns untersuchten Patienten war bei
den meisten Fallen verglichen mit einer bezuglich Alter und Geschlecht identisch
gesunden Kontrollgruppe signifikant verringert. Der grof3te Unterschied zwischen ARDS
Patienten und der Kontrollgruppe bestand bezlglich der korperlichen
Funktionsfahigkeit. Weniger ausgepragt - aber dennoch statistisch signifikant — waren

Differenzen in der psychosozialen Funktionsfahigkeit. Allerdings war zwischen den
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beiden zweieinhalb Jahren auseinanderliegenden Mef3zeitpunkten ein signifikanter
Trend zur Besserung zu erkennen.

Weinert et al. verwendete in einer US - amerikanischen Studie ebenfalls das SF-36
Instrument um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei 24 Uberlebenden nach
akuter Lungenschadigung zu messen (76). Da von unserer Arbeitsgruppe eine valide
Ubersetzung dieses gleichen gangigen Tests verwendet wurde, ist ein direkter
Vergleich der Ergebnisse beider Untersuchungen moglich. Obwohl die Patienten in
unserer Studie schwerer erkrankt waren (die Studie von Weinert et al. schlol3 auch
Patienten ein, die lediglich ein ,acute lung injury“ aufwiesen (P,O./FO, Ratio > 200)),
sind die Ergebnisse bezliglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vergleichbar
(s. Tabelle 7).

In unserer Untersuchung wurden etwas hdhere SF - 36 Scores erhoben (im Bereich von
+ 13 % fur korperliche Funktionen bis + 2.3 % fiur psychische Gesundheit), aber dies
kbnnte auch ein Resultat des langeren Beobachtungszeitraumes sein (62).
Interessanterweise waren nur 24% der Patienten in der Studie von Weinert et al.
vollzeitbeschaftigt wahrend 79.6% der Patienten in dieser Studie sich in einem
bezahlten Beschaftigungsverhaltnis befanden. Ob dies die Folge von Unterschieden in
der Intensivbehandlung oder unterschiedlich intensiver Rehabilitationsbemihungen bei
unterschiedlichen Gesundheitssystemen ist, ist derzeit nicht bekannt.

Die vorliegende Studie fand einen signifikanten Zusammenhang zwischen
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Lungenfunktion. Patienten mit multiplen
Einschrankungen in der Lungenfunktion wiesen einen niedrigeren SF-36 Score auf und
erreichten gleichzeitig niedrigere Werte wahrend des ,steady-state exercise” Tests.
Diese Ergebnisse zeigen, dal3 sich Einschrankungen in der Kkorperlichen
Funktionsfahigkeit auch in den entsprechenden Kategorien des SF - 36
niederschlagen, das Instrument also valide ist. Im Gegensatz dazu konnten McHugh et
al. keine Beziehung zwischen Lungenfunktionsparametern und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat bei Uberlebenden nach ARDS nachweisen (44). Diese Untersucher
benutzten eine andere Methode - das Sickness Impact Profile (SIP) (7) zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Eine Erklarung fir dieses Ergebnis ware,
das Sickness Impact Profile nicht sensitiv genug ist, um durch pulmonale
Funktionseinschrankungen bedingte  Unterschiede zwischen den einzelnen

Untergruppen festzustellen. Diese Annahme wird unterstitzt durch die Tatsache, dal3 in
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derselben Studie Effekte der Lungenfunktion auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat durch einen modifizierten SIP-Fragebogen (,lung related SIP*) (44)
erfassbar waren. Diese modifizierte SIP-Version ist allerdings nicht ausreichend validiert
und es besteht ein Mangel an Daten hinsichtlich der Normalwerte. Dies legt den
Gedanken nahe, dal3 der SF - 36 im Vergleich zum SIP ein Uberlegenes und
sensitiveres Verfahren bei bereits nachgewiesener Beantwortbarkeit und Validitat
darstellt (13).

Andererseits konnte in der vorliegenden Arbeit nur beziglich der Diffusionskapazitat die
erwartete  positive  Korrelation  zwischen  besseren  Resultaten in  der
Lungenfunktionsprufung und gleichzeitig besseren HRQL- Ergebnissen gezeigt werden.
Die Diffusionskapazitat ist abhangig von der Dauer der maschinellen Beatmung, wie
auch die Auspragung korperliche Beeintrachtigungen von dieser Zeitspanne abhangig
ist. Dies legt eine gewichtigen Zusammenhang beider Variablen nahe. Theoretisch
benotigen “krankere” Patienten eine langere Beatmungsdauer, welche sowohl in einer

Abnahme der DLco oder TLC und als auch in einer Verschlechterung der

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat resultiert.

Der Zusammenhang zwischen Lungenfunktion und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat bei Patienten nach ARDS ist multifaktorieller und komplexer Art. Viele
Uberlebende nach ARDS erfahren im Laufe lhrer Erkrankung eine Vielzahl von
Schadigungen extrapulmonaler  Organsysteme, welche  den physischen
Gesundheitszustand zusatzlich negativ beeinflussen. Die psychosoziale Funktion dieser
Patienten kann durch koexistierende Depressionen, Medikamenten-, Drogen- und
GenulR3mittel- Abusus oder dem Auftreten eines posttraumatischen Stre3syndroms
(PTSD) (38) zusatzlich beeintrachtigt sein.

Auf jeden Fall sollten pathologische Lungenfunktionswerte bei Langzeitiiberlebenden
des akuten Lungenversagens als Indikator einer moglicherweise beeintrachtigten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat betrachtet werden und eine grundliche
Evaluation des korperlichen und psychosozialen Befindens der entsprechenden
Patienten veranlal3t werden.

Allerdings ist unsere Untersuchung in zweierlei Hinsicht limitiert: zum einen durch die
relativ geringe Beteiligungsrate (62,5 %) der ausgewahlten Patienten an den
Lungenfunktionsuntersuchungen, zu anderen durch die sehr inhomogenen Zeitintervalle

zwischen Entlassung von der Intensivstation und den Lungenfunktionsmessungen.
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Die geringe Beteiligungsrate kam trotz des hohen initialen Rucklaufs der zugesandten
Fragebdgen zustande (62) und war vor allem bedingt durch die Unmoglichkeit, die
Patienten ein zweites Mal zu kontaktieren. Dies laf3t die Nichtteilnahme von schwerer
erkrankten Patienten und das Vorliegen eines systematischen Fehlers bei der
Patientenauswahl unwahrscheinlich erscheinen. Zuséatzlich waren die Ausgangswerte
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, das Patientenkollektiv bezlglich
interindividueller Charakteristika und die Behandlung wéhrend des Intensivaufenthalts
in der teilnehmenden und nichtteilnehmenden Gruppe nahezu identisch. Daher kann die
Untergruppe, bei der die Lungenfunktionsparameter erhoben werden konnten, als
reprasentativ fur die Gesamtheit der ausgewéhlten Patienten gelten. Die Erhebung von
Lungenfunktionsparametern nach ungleichen Entlassungszeitrdumen von der
Intensivstation laRt zwar keine Ruckschlisse tber die Erholung der Lungenfunktion in
zeitlichen Malstdben zu, erlaubt aber die Erhebung der Pravalenz von
Lungenerkrankungen und die Analyse des Zusammenhangs zwischen Lungenfunktion
und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nach ARDS.

Unabhéangig von obengenannten Einschrankungen zeigt die Arbeit deutlich, dal leichte
Einschrankungen der Lungenfunktion bei langzeitiberlebenden Patienten nach ARDS
haufig sind, Uber viele Jahre persistieren und wahrscheinlich permanent sind. Die
vorliegende Arbeit konnte aul3erdem zeigen, dal3 der Grol3teil der Patienten, die ein
schweres ARDS Uberleben, eine gute korperliche Erholung erreichen, eine oft gute
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aufweisen und in einem hohen Mal3 wieder ins
Erwerbsleben zurlickkehren. Patienten mit persistierenden, multiplen Einschrdnkungen
der Lungenfunktion weisen allerdings ein erhbhtes Risiko hinsichtlich einer
Beeintrachtigung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf und bendtigen daher

eine grundliche kérperliche und psychologische Evaluation.
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Gesundheitshezogene | Minnesota- | U.S. Standard Differenz MUnchezn 7 West - Differenz
Lebensqualitit (SF - 36 ARDS' Population ARDS Deutsche
Score) Standard

Population
Kérp. Funktion 552 ge8.0 -22.8 59.2 91.8 -32.3
Kérp. Rellenfunktion 414 58.3 -43 .6 43.2 891 -45.9
Chron. Schmerzen 528 TE 6B -23.8 63.7 g4 .6 -20.9
Allgem. Gesund- a6 T4 .2 -23.86 29.8 71.4 -11.8
heitsauffassung
Vitalitat 481 62 .6 -14.5 58.9 6.7 -58
Soziale Funktion 2B8.8 54.8 -28.0 2.7 59.9 -17.2
Emotionale G611 828 -21.7 69.7 91.2 -21.5
Rollenfunktion
Psychische 61.7 F5E -13.86 645.0 70.8 -58
Gesundheit

Tabelle 7: Vergleich der erreichten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zweier Patientenkohorten
nach ARDS. Eine Gruppe wurde in Minnesota, USA" (76) eine in Miinchen® (62) behandelt. In beiden
Kohorten kam das gleiche Instrument zur Messung der gesundheitsbezogene Lebensqualitat zur
Anwendung (der SF — 36 Fragebogen). Aufgefuhrt sind jeweils die von den Patienten erreichten Scores,
die zu erwartenden Normwerte in der jeweiligen gesunden Standardpopulation und die Differenzen
zwischen beiden Werten. Die in Minchen behandelte Kohorte war insgesamt krénker und hatte einen
langeren Intensivaufenthalt. Dennoch sind die Ergebnisse beider Untersuchungen vergleichbar.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Querschnittsanalyse der Lungenfunktion und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei insgesamt 50 Langzeitiberlebenden
nach ARDS untersucht (im Median 5,5 Jahre nach Extubation).

Das untersuchte Patientenkollektiv rekrutierte sich aus einer 1995 retrospektiv
identifizierten Kohorte von 80 ehemaligen ARDS-Patienten, die zwischen Januar
1985 und Januar 1995 an der Klinik fir Anaesthesiologie der Ludwig-Maximilians-

Universitat Minchen behandelt wurden.

Anhand der erhobenen Daten konnte gezeigt werden:

1. Bei der Mehrzahl der ehemaligen ARDS-Patienten persistieren pathologische
Lungenfunktionswerte auch noch nach Jahren, wobei sich als héaufigste
Storung eine Reduktion des exspiratorischen Flows im Sinne einer wéhrend

des ARDS erworbenen ,small airway disease” bei 32 % aller Patienten zeigte.

2. Es konnte zwischen Schwere der initialen Lungenschadigung und dem
spateren Grad der Einschrankung der Lungenfunktion keine direkte

Beziehung nachgewiesen werden.

3. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen gesundheitsbezogener

Lebensqualitat und Zahl der eingeschrankten Lungenfunktionsparameter.

4. Bei den meisten Patienten war die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in
allen Bereichen des SF-36-Scores im Vergleich zu einer alters- und
geschlechtsspezifisch identischen Kontrollgruppe reduziert.

Hierbei war die grof3te Reduktion im Bereich der auf somatischer Ebene
erfassten Kategorien festzustellen, eine geringere Reduktion zeigte sich bei
psychosozialen Kategorien. Erkennbar war durch Heranziehung des SF-36-
Scores der Voruntersuchung ein signifikanter Trend der Besserung bei beiden

Komplexen im Langzeitverlauf.
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. Lediglich beztglich der Diffusionskapazitat DLCcO besteht eine positive

Korrelation zwischen Normalisierung dieses Parameters der Lungenfunktion

und der gleichzeitigen Verbesserung der HRQL.

. Leichte somatische und psychosoziale Einschrankungen bei
Langzeitiberlebenden nach ARDS sind haufig nach Jahren noch nachweisbar

und vermutlich von bleibender Natur.

. Der Grof3teil der Patienten erreicht wieder eine generelle kérperliche Erholung,
einen ausreichenden HRQL- Wert und war wieder in der Lage einer

Erwerbstatigkeit nachzugehen.

. Patienten, die multiple Einschrdnkungen ihrer Lungenfunktion nach ARDS
aufweisen, sind gefadhrdet eine dauerhafte, schwere Beeintrdchtigung ihrer
korperlichen und geistigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zu erleiden
und bendtigen daher eine grindliche korperliche und psychologische

Evaluierung.
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