Aus der Klinik fur Anasthesiologie
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

Vorstand: Prof. Dr. med. Bernhard Zwif3ler

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und das Risiko einer
posttraumatischen Belastungsstorung bei ARDS-Patienten und ihrer
Angehorigen

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Kerstin Hildenbrand

aus

Bruchsal

2019



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. Gustav Schelling

Mitberichterstatter: PD Dr. Gerhard Kuhnle

Mitbetreuung durch die
promovierte Mitarbeiterin: Dr. med. Isabel Freytag

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mindlichen
Prifung: 17.01.19



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
1 EINIITUNG .. 6
1.1 Acute Respiratory Distress Syndrome — Berlin Definition und Definition

der American European Consensus Conference .........cccceevvveevvvveviiiiininneeeenn. 6
1.2 Acute Respiratory Distress Syndrom - Inzidenz und Mortalitat...................... 8
1.3 Lungenersatzverfahren: Extrakorporale Membranoxygenierung und

pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstitzung .............cceeevvveeeveeeeiiennnnnn. 9
131 Extrakorporale Membranoxygenierung ... 9
1.3.2 Pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstitzung...........ccccoeeeeeeeeeeeeeeeneenn. 11
1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitt ..............coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieieeee, 11
15 Posttraumatische BelastungSStorung .........coooeveeieeiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 12
1.6 Traumatische Erfahrungen wahrend der Intensivtherapie ..............ccccccunee. 13
1.7 Lebenszufriedenneil............uuuiiiii e 13
1.8 Medikamentdse Behandlung und ihre Auswirkungen...........cccccoeeeeeennnnnnnn. 13
1.9 Vergleich der kurz- und langfristigen Ergebnisparameter zwischen

1995 und 2004 Mit 2005 DS 2013 ......cueiiiieeeeiiiiiiiiiee e 14
2 Fragestellungen und Studienziele der vorliegenden Arbeit ..............ccoovvvvnnnnnnnn. 14
2.1 Fragestellungen der Arbeit...........ooovviiiiiii e 14
211 Fragestellungen bezogen auf ARDS-Uberlebende............cc.ccvevvrecrerenneene. 14
212 Fragestellungen bezogen auf den Einfluss medikamenttser Therapie........ 15
2.1.3 Fragestellungen bezogen auf Angehérige behandelter ARDS-Patienten .... 16
2.2 Zile der ATDEIL .....eeeiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 16
221 Ziele bezogen auf ARDS-Uberlebende ............ccceovveeeeeiceeicieeie e 16
222 Ziele bezogen auf den Vergleich mit den ARDS-Patienten der letzten

P4=] 01 0 TN = 1] £ PP PPPPPPPPPP 16
2.2.3 Ziele bezogen auf die medikamentdse Therapie........cccooevvveeiiiiiiiiiieneeeeeee, 16
224 Ziele bezogen auf Angehdrige ARDS-Uberlebender............c..coveeveeeveennen. 16
3 IMEENOIK ... 17
3.1 Auswahl des StudienkollEeKtIVS .............uuuieiiiiiiiiii e 17
3.1.1 Identifikation der ARDS-Patienten. ... 17
3.1.2 Zusammenstellung des Angehdrigenkollektivs...........cccooeeeiiiiiiiiiiiiin, 17
3.2 Retrospektive Ergebnisparameter........cccooviiiiiiiiiiiiiiiii e 18
3.3 Prospektive Ergebnisparameter.............ooii oo 19
3.31 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ...............cooooieiiiiiiiiii 19
3.3.2 Traumatische ENNNErUNgeN ........ccouuii i e e e e e e eenes 20



Inhaltsverzeichnis

3.3.3 Posttraumatische BelastungSStorung .........cooooveeviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 20
3.34 Zufriedenheit allgemeiN...........oviiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 21
3.4 StatistisChe MethOdeN....... oo 22
4 EFQEIDNISSE. ... 23
4.1 Darstellung des Patientenkollektivs. ... 23
4.2 Kurzfristige Ergebnisparameter............ooooooiiii 24
4.2.1 Primare Letalitdt 2005 bis 2013.........couuiiiiiiieeeieieie e e 24
4.2.2 Lungenersatzverfahren bei auf Intensivstation verstorbenen Patienten....... 24
4.2.3 Klinische Parameter ARDS-Uberlebender ..........c..ccoceeeveiieeiieccieeciee, 24
4.2.4 Inzidenz extrapulmonaler Organversagen im Behandlungszeitraum........... 26
4.2.4.1 Relatives Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln .............cccoeee.... 26
4.2.42 Relatives Risiko ein Leberversagen zu entwickeln...........cccccvvvvviiviiiiiinnnnee. 26
4.2.5 Darstellung der Ursache des ARDS im Patientenkollektiv........................... 26
4.2.6 Erfahrung mit INtensivmedizin..........oooooooeei 27
4.3 Vergleich der kurzfristigen Ergebnisparameter von 2005 bis 2013 mit

1995 DS 2004 ..., 28
4.3.1 KINISChe Parameter.........coooiiii i, 28
4.3.2 ARDS-UISACKE ...ttt 30
4.3.3 Anwendung von Lungenersatzverfahren............ccccccvvieiiiii e, 31
4.3.3.1 Bei ARDS-UDErEheNnden ..........cc.covviiuiiiiiiieciece e 31
4.3.3.2 Bei auf Intensivstation verstorbenen Patienten ............ccccccvvvvveviviiiiiiiiiennnee. 31
434 Relatives Risiko ein Organversagen zu entwickeln ..............ccccoeeeiiiiiiinnnn, 32
4.3.4.1  AKULES NIEIENVEISAGEN. .. .. ceiiiiiieiiee e ee e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ees 32
4.3.4.2  LEDEIVEISATEN .. ... 32
4.3.5 LetAIILAL ... 32
4.4 Langfristige Ergebnisparameter ARDS-Uberlebender............cc..cocveevvrenne.e. 33
4.4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels SF-36 ........cccoooeeeevviiiiiiinnnnnn. 33
4411 SUMIMENSCOIES ... iietieetetta e e ettt e e eat e e tett e aeeet e e aerta e e aerea e eaestaaaeeeranaans 33
o A V1Y LTy (= PP 35
4.4.2 Lebenszufriedenheit............oooooeoiii i 36
4.4.3 Psychische Folgen der Erkrankung und des Intensivaufenthalts (IES-r) ..... 36
4.4.4 Traumatische Erinnerungen an die Intensivstation...............cccccccvvieeenneeeee, 37
4.45 Posttraumatische Belastungsstérung mittels PTSS-10 ........cccceeeveeiiiiieennnn, 38
4.4.6 Korrelation der beiden Fragebdgen PTSS-10 und IES-I........cccooeeeiiiiininnnnn, 39
4.4.7 Zusammenhang zwischen PTSD und Anzahl traumatischer

1T LT U oo =T o R SPRST 40
4.4.7.1 PTSS-10 und traumatische EfNNerungen .........ccooovvveviiieeeiiin e e eeeeii e 40
4.4.7.2 IES-r und traumatische ErnnNerungen ........cccoooviii i 41



Inhaltsverzeichnis

4.4.8

4481
44811
44812
4482
44821
44822
4.4.9
4491
4492
4.4.10
4.4.10.1
4.4.10.2
4.4.10.3
4.4.10.4
4.5

45.1
4511
45.1.2
45.2
45.3
454
4.6

4.6.1
46.1.1
4.6.1.2
4.6.2
4.6.2.1
4.6.2.2
4.6.2.3
4.6.3
4.6.3.1
4.6.3.2
4.6.4
4.6.4.1
4.6.4.2

Zusammenhang zwischen PTSD und gesundheitsbezogener

LeDEeNSQUAIITAL ... 42
PTSS-10 und gesundheitsbezogene Lebensqualitat........................ooooo. 42
SUMMIENSCOIES ...ttt e ettt ettt e et e et e e e et e e e et e e e e bt e e eeaaan s 42
PTSS-10 UNA Z-WEITE ..ot e e e e e e e eeeenne 44
IES-r und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.............cccceevvvviiiniiereeennnns 45
SUMMIENSCOIES ...ttt e et e et e et e e et e e e et s e e e e aba e e eeaaan s 45
1S U o T T o = ST 46
Zusammenhang zwischen PTSD und Lebenszufriedenheit ........................ 47
PTSS-10 und Lebenszufriedenneit .........ccoooeeiiiiiiiiiiii e 47
IES-r und Lebenszufriedenheit..............cccooeiiiiiiiiii e 48
Zusammenhang zwischen PTSD und klinischen Parametern ..................... 49
PTSS-10 und Klinische Parameter .........ccoooieeiiiiiiiiiiiie e 49
PTSS-10 Und OrganVerSageN ........ccoeeeeeeieeeeeeeeeee e 50
IES-r und Klinische Parameter ..............uiiiiiiiiiiiice e 51
[ES-r UNd OrganVerSAgEN .........uuuuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiii e 52
Vergleich der langfristigen Ergebnisparameter zwischen 1995 und

2004 und 2005 UNd 2013 ....coiiiiiiiiiiee 53
Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ...............ccccceeeeeee, 53
SUMIMEBNSCOIES ...ttt ettt e e e ettt e e e e e et e e bbb e e e e e e e e eenbbaa s 53
ZAWWBITE .. e 54
Vergleich der Lebenszufriedenheit.............cccoooiiiiiiiiiii e, 55
Vergleich der Anzahl traumatischer EfinNerungen ............ccccevvvvvvvvieieeeeenne, 55
Vergleich der Posttraumatischen Belastungsstérung mittels PTSS-10........ 57
Darstellung ausgewahlter Medikamente in Gesamtdosis pro
BehandluNgStag.........covviiiiii e 58
S T=T0 Fo LY DU PPPPPPPPPPP 58
MIAAZOIAM ... 58
PrOPOfOL ... e 59
F N aE 10 1= 1] H S 59
MOrphinAqUIVAIENZAOSIS ......uuiiii e e 59
Fentanyl und Sufentanil ... 59
Verbrauch an Analgetika im Untersuchungszeitraum.............cccccceeeeeeeeee, 60
Steroidhormone: HydroCOriSON..........ccoviieiiiiiiiicce e 60
Hydrocortison und traumatische Erinnerungen .............ccccvvviiiiiieeecieeeennnnns 60
Hydrocortison und APACHE Il SCOMe ......iiiiiiiiiieiee e 60
Kolloidale LOSUNGEN... ..ot e e e e eeeeee 61
HAES und Humanalbumin ... 61
HAES, Humanalbumin und Nierenversagen .........ccoooevvieieeviiinieceiinneeeennnnn. 63



Inhaltsverzeichnis

4.7 Vergleich ausgewahlter Medikamente zwischen 1995 und 2004 und

2005 UNA 2003, ..o 64
4.7.1 Y=o F= 11 O 64
e S R |/ o = o] =T o 64
0 N & (0] 010 {0 | PP PP PP PP PP PPPPPPPPPPPP 64
4.7.2 ANBUGETIKA . ... 65
4.7.2.1 Fentanyl und Sufentanil ..............oooeviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 65
4.7.2.2  MOIrPhINEQUIVAIENZ.......ooeiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ettt 65
4.7.3 Steroidhormone: HydroCOIMISON...........cuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 66
4.7.4 Kolloidale LOSUNGEN......ccoiiiieeeeeeeee e 67
4.7.41 HydroxXyethyISTArKE .........ooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 67
4.7.4.2  HUMANAIDUMIN......oiii e e e e e e e e e e e e e e eeeees 67
4.8 Beschreibung des Angehdrigenkollektivs............cccoooiii 68
4.8.1 Hauptgrunde fir Nichtteilnahme.............oooo 69
4.8.2 Erfahrung mit INtensivmedizin..........oooooooeiii 70
4.9 Langfristige Ergebnisparameter der Angehorigen ..., 71
49.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat mittels SF-36 ...........ccevvvvveiiiiiiennnee. 71
4.9.1.1  SUMIMENSCOIES ...ttt e e ettt e e e et e e bbb e e e e e e e e eatbb e e e e e eeeenabbaaeeaeaeeas 71
4.9.0.2  Z-WVBI. ettt 73
4.9.2 Lebenszufriedenheit............ooooooiiii i 74
4.9.3 Psychische Belastungsfolgen durch den Intensivaufenthalt des

PatiENIEN L. 74
49.4 Traumatische Erinnerungen an die Intensivbehandlung des Patienten ....... 74
4.9.5 Posttraumatische BelastungSStorung .........ooooeveeeeeeeiieiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 75
5 DISKUSSION .. 76
5.1 Mortalitdt und Klinische Parameter ..., 76
5.2 Lungenersatzverfanren ... .......ccooi e 77
5.3 Langfristige Ergebnisparameter der zwischen 2005 und 2013

behandelten ARDS- Patienten .............ccouviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 78
5.3.1 Klinische Parameter und PTSD........ccoooiiiiiiiiii, 78
5.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat .............ccccoooeeiiiiiiiiiiiceee, 80
5.3.3 Traumatische Erinnerungen und PTSD......ccccooooiiiiiiiiiiiiii e, 81
5.34 Medikamenttse Therapie sowie lang- und kurzfristige

ErgebnisSparameter ..........oouiiiiii i 82
5.4 Ergebnisse der Angehérigenbefragung..............ovviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 84
55 Limitationen der STUdI® ..........ii oo 85
6 ZUSAMMENTASSUNGY ...evvii e e e e e e e e s e e et r e e s e et s e e e e et e e e eetaneeeeenes 87



Inhaltsverzeichnis

7 ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ...ttt 90
8 LIteraturverZeiChNIS. ....... ... e 92
9 DANKSAGUING ...ttt 101



Einleitung

1 Einleitung

Das Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) ist trotz des stetigen Fortschritts der
modernen Medizin ein sehr schweres Krankheitsbild, das mit einer nach wie vor hohen
Letalitat einhergeht. Aus diesem Grund wurde im Rahmen des 9. Kongresses der Deut-
schen Interdisziplinaren Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI) ein deut-
sches ARDS Network etabliert. Eine zunehmende Anzahl an Einrichtungen in ganz
Deutschland verfigen Giber das gesamte Spektrum der moglichen Therapieoptionen, in-
klusive der Anwendung einer Extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO). Die Kli-
nik fir Anasthesiologie des Klinikums der Universitat Miinchen (KUM) ist eines der grof3-
ten ARDS-Zentren und Teil des ARDS-Netzwerks Deutschlands.

Der medizinische Fortschritt geht einher mit immer aufwandigeren Behandlungsmetho-
den, was eine zunehmende Belastung der Patienten mit sich bringt. Dies verpflichtet zu
einer permanenten Evaluierung der Behandlungsergebnisse.

Die vorliegende Arbeit stellt die Ergebnisqualitéat aller zwischen 2005 und 2013 in der
Klinik fir Anaesthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten dar. Die Analyse be-
zieht zum einen kurzfristige, klinische Ergebnisparameter und zum anderen langfristige
Ergebnisparameter wie gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Lebenszufriedenheit und
dem Risiko an einer posttraumatischen Belastungsstorung (PTSD) zu erkranken, mit ein.
Der Fokus liegt darauf Zusammenhange zwischen klinischen und langfristigen Ergeb-
nisparametern herzustellen.

Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Evaluation der medikament6-
sen Therapie insbesondere in Bezug auf deren Einfluss auf langfristige Ergebnispara-
meter. Ausgewahlte, routinemaRig auf Intensivstationen eingesetzte Medikamente ha-
ben, basierend auf neueren, wissenschaftlichen Erkenntnissen, Einfluss auf Gedachtnis-
und Erinnerungsbildung und damit auch auf das Risiko einer PTSD als Folgeerkrankung
(Atsak, et al., 2015); (Hauer, et al., 2014); (Hauer, et al., 2011); (de Quervain, et al.,
2009).

Die kurz- und langfristigen Ergebnisparameter sowie die erhaltene medikamentdse The-
rapie aller zwischen 2005 und 2013 behandelten ARDS-Patienten werden mit denen der
zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anésthesiologie des KUM behandelten ARDS-
Patienten verglichen. Die Daten der zwischen 1995 und 2004 behandelten Patienten
entstammen einer friheren Outcome-Studie der Klinik fir Andsthesiologie des KUM. Ziel
ist es mogliche Veranderungen der ARDS-Therapie zentrumsintern aufzuzeigen und zu
bewerten.

Das Einbeziehen der nachsten Angehdrigen stellt den zweiten Teil der Studie dar. Die
Angehorigen werden ebenfalls anhand validierter Fragebogen auf gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Lebenszufriedenheit und auf eine moégliche PTSD untersucht. Dieser
Teil der Arbeit soll verdeutlichen, welche Nachwirkungen eine solch schwere Erkrankung
nicht allein fiir den Patienten mit sich bringt.

1.1 Acute Respiratory Distress Syndrome — Berlin Definition und
Definition der American European Consensus Conference

Das ARDS ist ein rasch progredientes Krankheitsbild, das innerhalb von Stunden zu
einem nahezu vollstandigen Funktionsverlust der Lunge fiihren kann (Mortelliti &
Manning, 2002). Dabei fuhrt eine direkte oder indirekte Schadigung der Lunge zu einer
Entzindungsreaktion im Lungengewebe. Die Entziindungsreaktion erhoht zum einen die
alveolokapillare Permeabilitdt, wodurch sich Flussigkeit in den Alveolen und im Zwi-
schengewebe ansammelt. Zum anderen wird die Surfactant-Produktion direkt durch die
Entziindungsreaktion beeintrachtigt und das in der Lunge vorhandene Surfactant durch
die proteinreichen Flissigkeitsansammlungen unwirksam gemacht. Die Folge ist ein kol-
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labierter Lungenabschnitt, der nicht mehr ausreichend beliftet werden kann und abhan-
gig von seiner Grof3e zu einer massiven Hypoxie fuhrt. Im weiteren Verlauf der Entzin-
dungsreaktion kommt es zu einer Fibrosierung der Lunge. Dies entspricht einer Verstei-
fung des Lungengewebes, welche mit einer bleibenden Lungenfunktionseinschrankung
einhergehen kann (Cheung, et al., 2006). Trotz des initial schweren Lungenschadens
zeigt sich Jahre spater aber haufig nur eine gering ausgepréagte Einschréankung der Lun-
genfunktion (Schelling, et al., 2000).

Das ARDS wurde erstmals 1994 durch die American European Consensus Conference
(AECC) einheitlich definiert (Bernard, et al., 1994). Die Definition unterscheidet zwei For-
men des Lungenversagens anhand des Horovitz-Index. Dieser setzt sich zusammen aus
dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck in mmHg geteilt durch die inspiratorische Sauer-
stoffkonzentration (paO2/FiO2). Die mildere Form, das Acute Lung Injury (ALI), wurde fir
einen Horovitz-Index zwischen 200 und 300 mmHg festgesetzt und von der schweren
Form, dem ARDS, mit Oxygenierungsindizes von kleiner 200 mmHg unterschieden
(Bernard, et al., 1994). Zusatzlich mussen folgende 4 Kriterien erfillt sein (Bernard, et
al., 1994):

1. Akuter Beginn, d.h. innerhalb einer Woche nach dem Auftreten/der Verschlech-
terung respiratorischer Symptome

2. Horovitz-Index < 200 mmHg (ARDS) bzw. < 300 mmHg (ALI), unabh&angig vom
notwendigen positiv endexspiratorischen Druck (PEEP)

3. Bilaterale Infiltrationen im Rontgen-Thorax, nicht erklarbar durch Rundherde, Er-
guss oder Pneumothorax

4. Kein Anhaltspunkt fur kardiale Genese des Lungentédems bzw. Ausschluss der
kardialen Genese durch Messung des Wedge-Drucks (PCWP) < 18 mmHg durch
den Pulmonaliskatheter

2011 hat die European Society of Intensive Care Medicine zusammen mit der American
Thoracic Society und der Society of Critical Care Medicine die bis dato verwendete De-
finition der AECC Uberarbeitet und als Berlin Definition verdffentlicht (The ARDS
Definition Task Force, et al., 2012). Die urspringliche Definition wurde basierend auf
einer retrospektiven Analyse an 4.188 ARDS-Patienten revidiert, wodurch eine héhere
Korrelation der neuen Definition mit dem zu erwarteten Mortalitatsrisiko erreicht werden
konnte (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012). Diese teilt das ARDS in drei
Schweregrade (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012):

1. Mild: Horovitz-Index von 200 mmHg bis < 300 mmHg bei einem PEEP von = 5
cm H.O

2. Moderat: Horovitz-Index von 100 mmHg bis < 200 mmHg bei einem PEEP von =
5cm HO

3. Schwer: Horovitz-Index von < 100 mmHg bei einem PEEP von =5 cm H;O

Die Bezeichnung ALI wurde in der Berlin Definition gestrichen. Die anderen drei oben
aufgelisteten Kriterien der AECC zur Diagnose des ARDS blieben erhalten. Der akute
Beginn der Erkrankung, die entsprechenden Zeichen in der Bildgebung (Réntgen-Tho-
rax oder Computertomografie) sowie der Ausschluss einer kardialen Ursache des Lun-
genddems sind nach wie vor erforderlich. Zum Ausschluss der kardialen Genese ist die
Echokardiografie der Goldstandard. Der Pulmonaliskatheter wird gemaf der Berlin De-
finition nicht mehr empfohlen. Dieser hat in mehreren Studien keinen Uberlebensvorteil
zeigen kdonnen (Wheeler, et al., 2006); (Shah, et al., 2005). Zudem konnten haufig Ka-
theter assoziierte Komplikationen nachgewiesen werden (Wheeler, et al., 2006).



Einleitung

1.2 Acute Respiratory Distress Syndrom - Inzidenz und Mortalitat

Es gibt bisher keine prospektive Studie, die die Epidemiologie des ARDS nach der Berlin
Definition Gber einen ausreichend langen Zeitraum hinweg untersucht hat. Die im Jour-
nal of the American Medical Association (JAMA) veroffentlichte Berlin Definition gibt fur
die drei Schweregrade des ARDS folgende Mortalitdtsraten an: fur mildes ARDS 27 %,
fur moderates ARDS 32 % und fur schweres ARDS 45 % (The ARDS Definition Task
Force, et al., 2012).

Eine retrospektiv angelegte Studie der Universitat Islands Gberpriifte alle der 6.413 zwi-
schen 2004 und 2008 auf die Intensivstation aufgenommenen Patienten auf die Erkran-
kung am ARDS. Ergebnisse liefern eine Inzidenz von 7,9 pro 100.000 Einwohner und
eine Mortalitdt von 30 % auf Intensivstation. Die Inzidenz ist seit 1997 gestiegen
(Gunnarsson, et al., 2013). Auf vergleichbare Ergebnisse kommt die isléandische Studie,
die den Zeitraum von 1988 bis 2010 evaluiert. Die Inzidenz hat sich in diesem Zeitraum
nahezu verdoppelt, wohingegen sich die Mortalitat riicklaufig darstellt (Sigurdsson, et al.,
2013).

Eine Studie zur Epidemiologie des ALI, bereits 2003 veroffentlicht (Rubenfeld, 2003),
korrigiert die bis dato angenommenen Inzidenzen nach oben. Demnach kommen auf
105 Personenjahre 20 bis 50 Félle eines ALI, wohingegen das ARDS mit einer Inzidenz
von drei bis acht Fallen auf 105 Personenjahre ein sehr seltenes Krankheitsbild ist. Die
Mortalitat des ALI wird in dieser Studie als vergleichbar mit der Mortalitat fir in den USA
an Brustkrebs, einer HIV-Infektion oder an Asthma erkrankten Patienten angegeben
(Rubenfeld, 2003).

Die ALIVE- Studie war eine grolRangelegte, europaische Outcomestudie, die 78 Inten-
sivstationen aus zehn verschiedenen Landern Uber zwei Monate hinweg evaluiert hat
(Brun-Buisson, et al., 2004). Das Resultat ist vergleichbar mit der amerikanischen Un-
tersuchung. Das ALl war bei 7,1 % aller Intensivpatienten zu diagnostizieren und gehort
damit zu den haufigeren Erkrankungen. Die Mortalitat wird darin mit 22,6 % auf Intensiv-
stationen und mit 32,7 % generell im Krankenhaus angegeben. Von den an ALI erkrank-
ten Patienten entwickeln 55 % innerhalb von drei Tagen ein ARDS, welches dann mit
einer Mortalitat von 49 % (Intensivstationen) und 57,9 % (Krankenhaus insgesamt) an-
gegeben wird. Die Mortalitat steigt sowohl beim ALI als auch beim ARDS mit dem Er-
krankungsalter, einem schlechten Immunstatus und weiteren Organdysfunktionen. Wei-
tere Pradiktoren sind ein hoher SAPS Il SCORE, ein Blut-pH kleiner 7,3 und Pneumotho-
races.

Weitere Untersuchungen wie beispielsweise eine prospektive Kohortenstudie gibt die
Mortalitat fir das ARDS mit 52 % an (Esteban, et al., 2002). Eine Auswertung von Krank-
heitsverlaufen auf Berliner Intensivstationen ergab eine generelle Mortalitat von 42,7 %
fur das akute Lungenversagen. Bei mildem bis moderatem Lungenversagen verstarben
40,8 %, bei schwerem Lungenversagen 58,8 % (verwendete Einteilung fur Lungenver-
sagen nach Murray und Co.); (Lewandowski, et al., 1995). Eine spanische Studie gibt
eine Mortalitat von 45,5 % fir ARDS und 25 % fiir ALI an (beides nach AECC Definition)
(Ferguson, et al., 2007).

Insgesamt ist die Letalitéat sowie die Anzahl an beatmungspflichtigen Tagen durch eine
protektive Beatmungsstrategie mit niedrigen Tidalvolumina zuriickgegangen (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network, 2000). Die Behandlung von ARDS-Patienten
in spezialisierten Zentren mit allen Optionen von Bauchlagerung bis hin zur ECMO-The-
rapie fUhrt zu einer weiteren Senkung der Mortalitat (Gunnarsson, et al., 2013).
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1.3 Lungenersatzverfahren: Extrakorporale Membranoxygenierung
und pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstitzung

Lungenersatzverfahren finden ihre Anwendung bei schweren, konservativ nicht ausrei-
chend beherrschbaren Lungenerkrankungen, beispielsweise zur Uberbriickung der Zeit
bis zu einer Lungentransplantation oder dem schweren hypoxischen Lungenversagen
(ARDS). Es handelt sich dabei um Membranen, die auRerhalb des Kérpers die Gasaus-
tauschfunktion der Lunge lUbernehmen. Prinzipiell lassen sich diese anhand dreier
Hauptmerkmale einteilen (Staudinger, 2013). Unterschieden wird das venovenése vom
arteriovendsen System. Beim venovendsen System werden beide Kaniilen in den Venen
des Patienten platziert. Beim arterioventsen System liegt die der Membran zuftihrende
Kanule in der Vene, das aus der Membran kommende Blut wird in die Arterie zurtickge-
fuhrt. Hieraus ergibt sich, dass bei venovendsen Systemen die Pumpfunktion des Her-
zen ausreichend sein muss um die Versorgung des Kreislaufs zu gewéahrleisten, wohin-
gegen bei arteriovendsen Systemen sowohl die Lungen- als auch die Herzfunktion durch
die Maschine ersetzt wird. Unterschieden werden Lungenersatzverfahren zudem an-
hand der Gasaustauschfunktion, die die jeweilige Membran leistet. Es gibt Membranen,
die nur die CO.-Elimination tbernehmen. Diese werden vorwiegend bei hyperkapni-
schen Lungenerkrankungen eingesetzt. Andere eliminieren das CO. aus dem Blut des
Patienten und oxygenieren es, bevor es an den Patienten zurtickgefihrt wird. Zuletzt
muss zwischen pumpengetriebenen und pumpenlosen Systemen unterschieden wer-
den. Beim pumpengetriebenen Verfahren wird das Patientenblut aktiv durch die Memb-
ran gepresst, beim pumpenlosen Verfahren ist die natirliche Blutdruckdifferenz ausrei-
chend.

1.3.1 Extrakorporale Membranoxygenierung

Es gibt arterioventse und venovendse Extrakorporale Membranoxygenierungen
(ECMO), deren Membranen sowohl eine Decarboxylierung, als auch eine Oxygenierung
des Blutes leisten. Bei ARDS-Patienten kommt fast ausschlie3lich die venovendse
ECMO zum Einsatz, da die Pumpfunktion des Herzens nahezu immer erhalten ist. Die
Membran wird an den Kreislauf des Patienten angeschlossen und eine ebenfalls extra-
korporal angeschlossene Pumpe presst circa 25 bis 50 % des Herzzeitvolumens (HZV)
durch diese Membran. Die zufihrende Kanile wird in die Vena (V.) femoralis, die riick-
fuhrende Kantle wird wahlweise in die kontralaterale V. femoralis, in die V. jugularis
interna oder in die V. subclavia platziert. Um einen hohen Blutfluss zu erreichen, missen
groBlumige Kanllen verwendet werden. Je hdher der Blutfluss ist, desto mehr Blut kann
in den oxygenierten Zustand versetzt werden. Die Decarboxylierung ist abhdngig vom
Gasfluss durch die Membran. Der Gasaustausch an der Membran selbst erfolgt durch
Diffusion. Die Oberflichen des ECMO-Systems sind mit Heparin beschichtet und ver-
hindern dadurch den Verschluss des Systems durch Thrombosierung.
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Abbildung 1-1: Funktionsweise der ECMO mit ihren Bestandteilen.

Die ECMO wird in der Klinik bei reversiblen Lungenerkrankungen eingesetzt und gilt als
Ultima Ratio, wenn NO-Inhalation, Bauchlagerung und Beatmung mit niedrigen Tidalvo-
lumina nicht ausreichen, um die Sauerstoffversorgung des Korpers sicherzustellen und
eine weitere Lungenschadigung zu verhindern. In Studien konnte bisher kein eindeutiger
Vorteil einer ECMO-Therapie gegentber der lungenprotektiven Beatmungstherapie
nachgewiesen werden (Mdiller, et al., 2013); (Hecker, et al., 2012); (Morris, et al., 1994).
Dies ist unter anderem mit den nach wie vor hohen Komplikationsraten zu erklaren. Blu-
tungen, allen voran die Hirnblutungen, sind die gravierendsten Komplikationen. Durch
die Oberflachen des ECMO-Systems wird das Gerinnungssystem aktiviert, eine Hepa-
rin-induzierte Thrombopenie (HIT) ist nicht selten. Allgemeine Komplikationen wie Infek-
tionen, Ischamien, Thrombosen oder Embolien sowie spezielle Komplikationen wie Blut-
verlust beim ECMO-Wechsel und Defekt des Oxygenators sind neben vielen weiteren
zu bedenken.
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Abbildung 1-2: Einsatz der ECMO auf der anasthesiologischen Intensivstation des KUM.

1.3.2 Pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstitzung

Die pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstiitzung (pECLA) gehért zu den arteriove-
noésen Systemen, die auf einen mittleren arteriellen Druck (MAD) > 70 mmHg und eine
intakte Pumpleistung des Herzens angewiesen sind, da sie ohne Pumpe nur mit dem
MAD des Patienten betrieben wird (Miller, et al., 2009); (Bein, et al., 2006). Ohne Pumpe
ist eine nicht ganz so ausgepragte Antikoagulation vonnéten (Miller, et al., 2009); (Bein,
et al., 2006). Abhéangig von der GroRe des HZV kann auch eine Oxygenierung des Pati-
entenblutes erreicht werden. Vorwiegend wird dieses Verfahren bei hyperkapnischen
Lungenversagen eingesetzt (Muller, et al., 2009). Grundsatzlich ist es aber, bei ausrei-
chendem Blutfluss, eine Option fur alle Arten des Lungenversagens (Bein, et al., 2006);
(David & Heinrichs, 2004).

Die Anwendung von Lungenersatzverfahren ist eine intensivmedizinisch auf3erst auf-
wandige Therapieoption, die mit einer hohen koérperlichen und psychischen Belastung
des Patienten einhergeht. Es ist daher von besonderer Wichtigkeit neben den Uberle-
bensraten die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die psychischen Folgeerkran-
kungen wie Depression und PTSD zu quantifizieren.

1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein subjektiver Parameter, der sich aus der
Selbstbeurteilung des Einzelnen ergibt (Bullinger, 1995). Sie setzt sich aus mindestens
vier Komponenten zusammen (Bullinger, 1995). Die vier Bereiche umfassen das psychi-
sche Befinden, den kérperlichen Zustand sowie die funktionale Kompetenz des Befrag-
ten und dessen soziales Umfeld (Bullinger, 1995).

Da es sich um eine Selbstbeurteilung handelt, kann sie sich im Verlauf der Erkrankung
andern und sollte daher mit anderungssensitiven Parametern erfasst werden
(Renneberg & Lippke, 2006). Ein haufig verwendetes und fur Intensivpatienten validier-
tes Messinstrument (Bullinger, 1995) ist der Short Form 36 Health Survey (SF-36), wel-
cher in der vorliegenden Arbeit verwendet wird.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ist unerlasslich, um den Gesamtzustand eines
Patienten zu verstehen. Objektivierbare Parameter wie beispielsweise Laborwerte oder
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Scores alleine sagen wenig Uber die gesundheitliche Verfassung eines Kranken aus.
Zwei Patienten mit ein und derselben klinischen Problematik werden ihre Krankheit un-
terschiedlich empfinden. Genau diesen Unterschied zeigt die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat auf.

1.5 Posttraumatische Belastungsstorung

Die Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD) ist eine psychische Erkrankung, die
den Trauma-Folgestérungen zuzuordnen ist (American Psychiatric Association, 2013).
Definiert wird sie als ,m0gliche Folgereaktion eines oder mehrerer traumatischer Ereig-
nisse die an der eigenen Person, aber auch an fremden Personen erlebt werden kdnnen.
In vielen Fallen kommt es zum Gefiihl von Hilflosigkeit und durch das traumatische Er-
leben zu einer Erschitterung des Selbst- und Weltverstandnisses® (Flatten, et al., 2011,
S. 203).

Nach der 10. Auflage der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD 10) und der flnften Auflage des diagnostischen
und statistischen Leitfadens psychischer Stérungen (DSM V) ist ein traumatischer Stres-
sor Grundvoraussetzung, um die Diagnose einer PTSD zu stellen (American Psychiatric
Association, 2013); (World Health Organization, 1992). Der traumatische Stressor wird
im DSM V durch Cluster A als eine der zwingend erforderlichen Diagnosekriterien auf-
gefuihrt (American Psychiatric Association, 2013). Beim Stressor muss es sich um eine
reale oder potentielle Todesbedrohung, eine lebensbedrohliche Verletzung oder um er-
littene bzw. angedrohte sexuelle Gewalt handeln (American Psychiatric Association,
2013). Der Stressor muss nicht zwingend an der eigenen Person erfahren worden sein
(American Psychiatric Association, 2013). Moglich ist auch ein direktes Miterleben des
Traumas bei einer nahestehenden Bezugsperson oder als Augenzeuge sowie ein indi-
rektes Miterleben meist im Rahmen einer professionellen Tatigkeit (American Psychiatric
Association, 2013). Das ARDS erfillt die im DSM V in Cluster A definierten Trauma-
Kriterien. Die Erkrankung ist eine ernsthafte Verletzung mit Bedrohung der kdrperlichen
Unversehrtheit, welche mit dem Tod des Patienten einhergehen kann. Das Krankheits-
bild erflllt laut DSM V die Definition des Stressors auch beim nachsten Angehdrigen
(American Psychiatric Association, 2013).

Die klinischen Symptome sind Intrusionen (ungewollte, sich aufdrangende Erinnerungen
und Gedanken), Flashbacks und Bilder, Alptraume sowie eine mogliche Amnesie
(Flatten, et al., 2011). Weiterhin sind ein Vermeidungsverhalten, eine emotionale Taub-
heit und Ubererregungssymptome charakteristisch (Flatten, et al., 2011). Nach DSM V
kann eine posttraumatische Belastungsstérung erst einen Monat nach dem Trauma-Er-
eignis diagnostiziert werden. Vorher spricht man von Acute Stress Disorder (ASD)
(American Psychiatric Association, 2013). Die ICD 10 setzt kein fiir die Diagnose erfor-
derliches Zeitfenster (World Health Organization, 1992).

Die Lebenszeitpravalenz einer PTSD-Erkrankung in der Allgemeinbevdlkerung liegt zwi-
schen 1 und 7 %, fur Deutschland wird sie mit 1,5 - 2 % angegeben (Flatten, et al., 2011).
Bei Intensivpatienten ist die Pravalenz deutlich héher. Systematische Reviews gehen
von einer medianen Pravalenz von 19 % bei klinischer Diagnose und 22 % bei Diagnose
durch Fragebtgen aus (Davydow, et al., 2008). Weitere Reviews liefern Pravalenzen
von 0 - 64 % mittels klinischer, standardisierter Interviews (Griffiths, et al., 2007). Speziell
bei ARDS-Uberlebenden sowie Uberlebenden des septischen Schocks werden unter al-
len Intensivpatienten die hochsten Pravalenzen detektiert (Kapfhammer, et al., 2004).

Zur Diagnostik geeignete Fragebdgen sind unter anderem der Impact of Event Scala—
revidierte Version (IES-r) und der Posttraumatic Stress Syndrome 10 Question Inventory
(PTSS-10), welche in der vorliegenden Arbeit verwendet und in der Methodik genauer
dargestellt werden. Sowohl der PTSS-10 (Stoll, et al., 1999), als auch der IES-r
(Bienvenu, et al., 2013) sind flr Intensivpatienten validiert.
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1.6 Traumatische Erfahrungen wahrend der Intensivtherapie

Uber die Jahre hinweg konnten traumatische Erinnerungen an die Intensivbehandlungs-
zeit als Risikofaktor fir eine nachfolgende Erkrankung an einer PTSD identifiziert werden
(Parker, et al., 2015); (Wade, et al., 2013); (Briegel, et al., 2013); (Davydow, et al., 2008);
(Deja, et al., 2006); (Schelling, et al., 1998). Intensivpatienten haben bewusste und un-
bewusste Erinnerungen an ihren Aufenthalt, von denen insbesondere Schmerzen, Atem-
not, AlptrAume und Angst (Stoll, et al., 1999) als die schlimmsten Erfahrungen dieser
Zeit zurUckbleiben. Weitere Untersuchungen konnten Schlafprobleme, Schmerzen so-
wie den Zustand der Intubation als die Hauptstressoren identifizieren (Novaes, et al.,
1999).

1.7 Lebenszufriedenheit

Die Lebenszufriedenheit ist wie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat eine subjektive
Grol3e, die von vielen unterschiedlichen Bereichen gepragt wird. Soziale Beziehungen,
Berufsleben, Wohnsituation und Freizeit sind dabei nur einige Faktoren, die eine Rolle
spielen. Mal3geblich fur die Zufriedenheit ist jedoch vor allem der Charakter des Einzel-
nen. Angeborener Optimismus und eine positive Selbsteinschatzung gehen mit einer
hoheren Lebenszufriedenheit einher (Jiang, et al., 2014); (Leung, et al., 2005). Ein guter
Gesundheitszustand ist jedoch kein Pradiktor fir eine hohe Lebenszufriedenheit (Leung,
et al., 2005). Daher ist die Untersuchung der Lebenszufriedenheit ein weiterer, unabhan-
gig von klinischen Parametern zu beurteilender Faktor in der Ergebnisqualitat.

1.8 Medikamentdse Behandlung und ihre Auswirkungen

Standardmedikamente der Intensivmedizin wie Sedativa, Opiate, Glucocorticoide oder
Volumenexpander geraten zunehmend in den Fokus der Forschung. Es werden Zusam-
menhange zwischen einer vermehrten Erinnerungsbildung traumatischer Erfahrungen in
Abhangigkeit von Art und Dosis der Sedativa vermutet (Hauer, et al., 2014); (Hauer, et
al., 2011). Zudem scheinen Opiate und Glucocorticoide einen protektiven Effekt auf das
Wiedererleben traumatischer Erfahrungen und die Entwicklung einer PTSD zu zeigen
(Hauer, etal., 2014). Diese Forschungsergebnisse werden in der vorliegenden Beobach-
tungsstudie anhand des klinischen Patientenkollektivs geprift.

Des Weiteren wurde die Menge an kolloidalen Losungen von Humanalbumin und Hyd-
roxyethylstarke (HAES) erfasst, um zum einen den Rickgang des HAES-Verbrauchs im
Klinikalltag zu zeigen und zum anderen, um die Inzidenz des akuten Nierenversagens
der ARDS-Patienten diesbeziglich darzustellen. Grund hierfir ist die in den letzten Jah-
ren bekannt gewordenen Nephrotoxizitat von HAES bei septischen Patienten (Serpa
Neto, et al., 2014); (Myburgh, et al., 2012); (Wiedermann, et al., 2010); (Brunkhorst, et
al., 2008); (Schortgen, et al., 2001). Die Nephrotoxizitat spiegelte sich anhand signifikant
hoherer Inzidenz von akutem Nierenversagen mit Notwendigkeit eines Nierenersatzver-
fahrens wieder (Serpa Neto, et al., 2014); (Gattas, et al., 2013); (Perner, et al., 2012);
(Myburgh, et al., 2012); (Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al., 2001).
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1.9 Vergleich der kurz- und langfristigen Ergebnisparameter zwi-
schen 1995 und 2004 mit 2005 bis 2013

Eine weitere zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit stellt der Vergleich der de-
mographischen und klinischen Daten (s. Kapitel 2.1.1) des Studienkollektivs mit den zwi-
schen 1995 und 2004 durch die Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-
Patienten dar.

Selbiger Vergleich wird auch fir die langfristigen Ergebnisparameter durchgefiihrt. Hier
stellt sich die Frage, ob sich die Inzidenz der PTSD im Studienkollektiv gegenuber dem
Vergleichskollektiv verandert hat und ob Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat und der Lebenszufriedenheit feststellbar sind.

Die primare Letalitat der Jahre 1995 bis 2004 wird der aus den Jahren 2005 bis 2013
gegenibergestellt und die Anzahl der verstorbenen Patienten mit und ohne Lungener-
satzverfahren verglichen.

Veréanderungen dieser Ergebnisparameter werden auf einen Zusammenhang mit einer
veranderten Behandlungsstrategie hin untersucht.

2 Fragestellungen und Studienziele der vorliegenden
Arbeit

2.1 Fragestellungen der Arbeit
2.1.1 Fragestellungen bezogen auf ARDS-Uberlebende

Eine der zentralen Fragestellungen ist, inwieweit und in welchem Ausmal’ die notwendi-
gen BehandlungsmaRnahmen das Outcome der ARDS-Uberlebenden beeinflussen. Die
zum Vergleich herangezogenen Parameter sind die gesundheitshezogene Lebensqua-
litat, die Lebenszufriedenheit, die Anzahl traumatischer Erinnerungen an die Behand-
lungszeit sowie die Manifestation einer PTSD. Das Risiko an einer PTSD zu erkranken
ist fir ARDS-Uberlebende, verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe, insgesamt ho-
her (Briegel, et al., 2013); (Davydow, et al., 2008).

Die kurzfristigen, klinischen Ergebnisparameter werden erhoben, um die Schwere des
ARDS der Studienpatienten zu quantifizieren. Folgende Parameter wurden hierfir aus-
gewahlt:

1) Demographische Daten

2) Erstmalige bzw. wiederholte Behandlung auf einer Intensivstation

3) Gesamtdauer der invasiven Beatmung in Tagen

4) Invasive Beatmungsdauer auf der Anasthesiologischen Intensivstation des KUM
in Tagen

5) Horovitz-Index bei Aufnahme

6) APACHE Il SCORE bei Aufnahme

7) SOFA SCORE bei Aufnahme

8) SAPS Il SCORE bei Aufnahme

9) ARDS Ursache

10) Art und Anzahl der Organversagen (s. Kapitel 3.2)

11) Anwendung eines Lungenersatzverfahrens

12) Ausgewahlte Medikamente in Gesamtdosis pro Patient und Behandlungstag (s.
Kapitel 3.2)
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Fragestellungen bezogen auf die klinischen Ergebnisparameter sind aul3erdem auffal-
lige Veranderungen im Studienzeitraum sowie Zusammenh&nge mit den langfristigen
Ergebnisparametern.

Weiterhin sind die Anzahl der im Follow-up verstorbenen Patienten und die primére Le-
talitat aller in der Klinik fur Anasthesiologie des KUM behandelten Patienten von Inte-
resse.

2.1.2 Fragestellungen bezogen auf den Einfluss medikamentdser Thera-
pie

Mehrere Studien an Langzeitiiberlebenden einer Intensivtherapie konnten zeigen, dass
die Inzidenz und Intensitat der PTSD mit der Anzahl der traumatischen Erinnerungen
steigt (Hauer, et al., 2014); (Briegel, et al., 2013); (Kapfhammer, et al., 2004); (Schelling,
et al., 1998). Die Konsolidierung und das Wiederabrufen von traumatischen Erinnerun-
gen werden durch die Interaktion von Glucocorticoiden, Noradrenalin und dem Endocan-
nabinoidsystem reguliert (Atsak, et al., 2015). Glucocorticoide verbessern zwar die Kon-
solidierung traumatischer Erfahrungen, fihren aber gleichzeitig zu einem selteneren
Wiedererleben eben dieser Erinnerungen (Hauer, et al., 2014); (de Quervain, et al.,
2009) durch einen reduzierten Abruf traumatischer Informationen. Basierend auf den Er-
kenntnissen oben genannter Studienergebnisse wurde die insgesamt verabreichte Dosis
an Glucocorticoiden (Hydrocortison) dokumentiert und evaluiert, ob ein Zusammenhang
zwischen traumatischen Erinnerungen und der pro Behandlungstag verordneten Hydro-
cortisondosis besteht.

Zudem wurde die pro Behandlungstag erhaltene Dosis an den Sedativa Propofol und
Midazolam ausgewertet, um weitere Erkenntnisse der tierexperimentellen Forschung im
klinischen Kontext zu prifen. An Ratten konnte erfolgreich gezeigt werden, dass eine
Sedierung nach einem emotionalen Trauma mit Propofol im Gegensatz zu einer Sedie-
rung mit Benzodiazepinen oder Barbituraten zu einer signifikant besseren Gedachtnis-
konsolidierung fir traumatische Erfahrungen fihrt (Hauer, et al., 2014); (Hauer, et al.,
2011).

Die Gabe von p-Opioid-Agonisten nach einem Trauma-Ereignis hemmt die angstasso-
Ziierte Gedachtnisbildung und senkt damit das Risiko an einer PTSD zu erkranken (Bali,
et al., 2015). Die gleichzeitige Gabe von Fentanyl und Morphin flhrte bei Kriegsverletz-
ten zu einer signifikant geringeren Pravalenz der PTSD als die alleinige Therapie mit
Fentanyl (Melcer, et al., 2014). Bei allen zwischen 2005 und 2013 in der Klinik fir Anas-
thesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten wurde daher die pro Behandlungstag
erhaltene Dosis an Fentanyl, Sufentanil und Remifentanil erfasst. Von Interesse war da-
bei, ob sich ein Zusammenhang zwischen der erhaltenen Dosis an Opioiden und trau-
matischen Erinnerungen an die Intensivbehandlung und der PTSD — Inzidenz im Lang-
zeitverlauf nach der Behandlung fand.

Eine weitere wichtige Fragestellung fur die ARDS-Therapie ergab sich aus der in den
letzten Jahren bekannt gewordenen Nephrotoxizitat von HAES bei septischen Patienten
(Serpa Neto, et al.,, 2014); (Myburgh, et al., 2012); (Wiedermann, et al., 2010);
(Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al., 2001). Dies fiihrte zu einem vermehrten
Einsatz von Humanalbumin im Klinikalltag. Im Gegensatz zu Kristalloiden oder Human-
albumin konnte beim Einsatz von HAES bei Patienten mit einer Sepsis eine signifikant
hohere Inzidenz von akutem Nierenversagen mit Notwendigkeit eines Nierenersatzver-
fahrens gezeigt werden (Serpa Neto, et al., 2014); (Gattas, et al., 2013); (Perner, et al.,
2012); (Myburgh, et al., 2012); (Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al., 2001). Eine
hohere Mortalitdt bei schwer septischen Patienten unter HAES gilt als wahrscheinlich
(Serpa Neto, et al., 2014); (Gattas, et al., 2013); (Perner, et al., 2012). Auch fur andere
Patientengruppen konnte bisher kein Vorteil einer HAES-Therapie gezeigt werden
(Haase, 2014); (Wiedermann, et al., 2010).
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In der vorliegenden Arbeit wurde daher die verordnete Menge der beiden kolloidalen
Losungen HAES und Humanalbumin bei allen zwischen 2005 und 2013 durch die Klinik
fur Anasthesiologie des KUM am Klinikum GroRRhadern behandelten ARDS-Patienten
verglichen. MaRgebend war dabei die pro Patient und Behandlungstag erhaltene Dosis
der beiden Kolloide bezogen auf die Inzidenz eines akuten Nierenversagens im jeweili-
gen Behandlungsjahr (s. Kapitel 3.2).

2.1.3 Fragestellungen bezogen auf Angehérige behandelter ARDS-Patien-
ten

Die letzte zentrale Fragestellung der Arbeit bezieht sich auf die ndchsten Angehérigen
der ARDS-Patienten. Enge Kontaktpersonen haben durch die Beobachtung des Krank-
heitsverlaufs ebenfalls ein erhdhtes Risiko eine chronische Stresserkrankung zu entwi-
ckeln (Jones, et al., 2004). Untersucht wurde daher ebenso die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, die Lebenszufriedenheit, traumatische Erinnerungen an die Intensivbe-
handlungszeit des Angehorigen sowie das Vorliegen einer moglichen PTSD.

2.2 Ziele der Arbeit
2.2.1 Ziele bezogen auf ARDS-Uberlebende

Ziel ist es wichtige Aspekte des Behandlungsergebnisses aller zwischen 2005 und 2013
auf der anasthesiologischen Intensivstation des KUM behandelten ARDS-Patienten dar-
zustellen. Der Fokus liegt auf der Evaluierung des Zusammenhangs zwischen den kurz-
und langfristigen Ergebnisparametern.

2.2.2 Ziele bezogen auf den Vergleich mit den ARDS-Patienten der letzten
zehn Jahre

Festgestellte Veranderungen im Bereich der Ergebnisparameter des Studienkollektivs
gegeniber den zwischen 1995 bis 2004 behandelten ARDS-Patienten sollen auf einen
Zusammenhang mit veranderten Therapiestrategien der letzten Jahre Uberprift werden.

2.2.3 Ziele bezogen auf die medikamentdse Therapie

Die vorliegende Arbeit untersucht die pro Patient und Behandlungstag erhaltene medi-
kamenttse Therapie auf Veranderungen Uber die Jahre 2005 bis 2013 und vergleicht
diese mit den zwischen 1995 bis 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behan-
delten ARDS-Patienten. Des Weiteren werden oben genannte Forschungsergebnisse
am Studienkollektiv Uberprift.

2.2.4 Ziele bezogen auf Angehorige ARDS-Uberlebender

Ziel ist es die Inzidenz und Pravalenz der PTSD bei Angehérigen mit der gesunden Kon-
trollgruppe zu vergleichen. Mdgliche Unterschiede der Lebenszufriedenheit und der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitat sollen evaluiert werden.
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3 Methodik

3.1 Auswahl des Studienkollektivs

3.1.1 Identifikation der ARDS-Patienten

Es erfolgte eine retrospektive Zusammenstellung aller Patienten, die von Januar 2005
bis November 2013 mit dem Krankheitsbild des ARDS in der Klinik fir Anasthesiologie
des KUM behandelt wurden. Die ausgewahlten Patienten erfiillen sowohl die Kriterien
der AECC von 1994 (Bernard, et al., 1994) als auch die revidierte ARDS-Definition, die
Berlin Definition von 2012 (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012). Die Rekrutie-
rung des Patientenkollektivs endete im November 2013, um den erforderlichen Mindest-
abstand von sechs Monaten zwischen Erkrankung und Befragung einzuhalten.

Bei Patienten, die wahrend ihres Aufenthalts auf der An&sthesiologischen Intensivstation
des KUM verstorben sind, wurde lediglich deren Anzahl erfasst und ob eine ECMO- bzw.
pPECLA- Therapie zur Anwendung kam.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die eines oder mehrere der folgenden Kriterien
erfullten:

1. Organtransplantationen

2. Schéadel-Hirn-Trauma

3. Psychiatrische Vorerkrankungen (ausgenommen Alkoholabusus, da dieser als
Risikofaktor fur die Entwicklung eines ARDS gilt).

Die ausgewéhlten Patienten wurden von Mitte August bis Ende November 2014 telefo-
nisch kontaktiert und tber die Studie aufgeklart. Nach telefonischem Einverstandnis er-
folgte die Zusendung der Fragebdgen mit einer ausfihrlichen Probandeninformation so-
wie der schriftlichen Einverstandniserklarung. Die Fragebdgen selbst wurden entspre-
chend der Vorschriften ohne Bezug zu Namen oder Geburtsdatum pseudonymisiert.

Alle Studienteilnehmer waren zum Zeitpunkt der Befragung volljahrig.

Der Untersuchung wurde eine positive Bewertung der Ethikkommission der Ludwig-Ma-
ximilians-Universitéat Minchen erteilt (Protokollnummer 222-14). Der Datenschutz wurde
gemal deutscher Gesetzeslage eingehalten.

3.1.2 Zusammenstellung des Angehdrigenkollektivs

Nach einem Mindestabstand von sechs Monaten zur Befragung der ARDS-Patienten
wurden die nachsten Angehoérigen der Patienten kontaktiert. Daftir wurde pro Patient
jeweils eine Person ausgewahlt, die wahrend der Intensivbehandlung engen Kontakt
zum Patienten hatte. In den meisten Fallen war der nachste Angehorige gleichzeitig der
gesetzliche Betreuer. Berufsbetreuer wurden nicht eingeschlossen. Der Ablauf der Be-
fragung gestaltete sich analog zur Patientenbefragung ein halbes Jahr zuvor. Der tele-
fonische Kontakt wurde Anfang Juni 2015 hergestellt, die Auswertung der Fragebégen
war bis Oktober 2015 abgeschlossen.
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3.2 Retrospektive Ergebnisparameter

Folgende klinische Parameter wurden aus den Krankenakten der Patienten erfasst:

o0 wDNRE

Demographische Daten

Erstmalige bzw. wiederholte Behandlung auf einer Intensivstation

Gesamtdauer der invasiven Beatmung in Tagen

Invasive Beatmungsdauer auf der anasthesiologischen Intensivstation des KUM in Tagen
Horovitz-Index bei Aufnahme

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il Score (APACHE Il SCORE) bei Auf-
nahme

Sepsis-related bzw. Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA SCORE) bei Auf-

nahme

8. Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il SCORE) bei Aufnahme
9. ARDS Ursache
10. Dauer einer eventuell durchgefuhrten ECMO- bzw. ECLA Therapie in Tagen
11. Art und Anzahl der Organversagen
12. Ausgewahlte Medikamente in Gesamtdosis pro Patient und Behandlungstag

Fur die vorliegende Studie wurden folgende Definitionen fiir ein Organversagen festge-

setzt:

Nierenversagen:

Leberversagen:

Bei Notwendigkeit zur Durchfihrung eines Nierenersatzverfah-

rens (kontinuierliche Hamofiltration oder Dialyse)

Einmalige Bilirubin-Erhéhung auf Gber 25 mg/dI

ODER Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)- und Glutamat-O-
xalacetat-Transaminase (GOT)- Erhéhung auf mehr als zweifach
Uber der Norm erhdhte Werte an mindestens zwei Tagen

Auflistung erfasster Medikamente im Behandlungszeitraum auf der andsthesiologischen
Intensivstation im KUM

' . Grund fur Erfassung / im Vorfeld vermu-
Wirkstoff Stoffklasse Darreichungsform tete Auswirkung
Zusammenhang mit Inzidenz des Nierenversa-
HAES gens
6 % Kolloidale Lésung Intravends (Serpa Neto, et al., 2014); (Perner, et al., 2012);
(Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al.,
2001)
Humanalbumin . . . Riickgang der Inzidenz des Nierenversagens
Kolloidale Lésung Intravends . .
5% unter Humanalbumintherapie
Humanalbumin . . . Riickgang der Inzidenz des Nierenversagens
Kolloidale Lésung Intravends . .
20 % unter Humanalbumintherapie
Durch Aktivierung des Endocannabinoidsystems:
« . N Beeinflussung der Konsolidierung traumatischer
Propofol Anésthetikum Intravends Erinnerung
(Hauer, et al., 2014)
Im Vergleich zu Propofol weniger Effekt auf das
Midazol B di . Int . Endocannabinoidsystem und damit die Konsoli-
ldazolam enzodiazepin ntravenos dierung traumatischer Erinnerung
(Davydow, et al., 2008)
In geringen Dosen protektiv fur Entwicklung einer
Fentanyl Opioid Intravends PTSD
(Davydow, et al., 2008)
In geringen Dosen protektiv fur Entwicklung einer
Sufentanil Opioid Intravends PTSD
(Davydow, et al., 2008)
Intravenss Hemmt den Gedéchtnisabruf und das Wiederer-
Hydrocortison Glucocorticoid d leben traumatischer Erfahrungen
und per os (de Quervain, et al., 2009)

Tabelle 3-1: Pro Behandlungstag erfasste Medikamente mit Erklarung
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3.3 Prospektive Ergebnisparameter

3.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Als Messinstrument zur Quantifizierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
diente der validierte Fragebogen SF-36 (Ware Jr. & Sherbourne, 1992). Verwendet
wurde ausschlieBlich Teil B der deutschsprachigen, validierten Fassung (Bullinger,
1995). Dieser Teil umfasst Fragen zum Gesundheitszustand. Der Fragebogen ist eine
krankheitsibergreifende Selbstbeurteilungsskala. Damit lassen sich sowohl die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat zwischen Kranken und einem gesunden Kollektiv als
auch verschiedene Krankheiten untereinander verglichen. Ab dem 14. Lebensjahr gilt
der Test als valide (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Der SF-36 setzt sich aus elf Einzelfragen zusammen, die insgesamt 36 Items erfassen
(Bullinger & Kirchberger, 1998). Diese 36 Items konnen acht verschiedenen Dimensio-
nen der korperlichen und psychischen Gesundheit zugeordnet werden (Bullinger &
Kirchberger, 1998). In der Standardversion beziehen sich die Fragen auf die letzten vier
Wochen (Bullinger & Kirchberger, 1998). Die Dimensionen werden im Folgenden ge-

nauer dargestellt (s. Tabelle 3-2); (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Rollenfunktion

beit und Alltagsfunktion durch den kor-
perlichen Gesundheitszustand

SF-36 Item Erklérung Beispiel
Korperliche Ausmalf, in dem der Gesundheitszu- Leicht: Einkaufstaschen heben oder tra-
Funktionsfahigkeit | stand leichte, mittelschwere bis gen, gehen oder biicken
schwere kérperliche Tatigkeiten ein- Mittel: Tisch verschieben, staubsaugen
schrankt etc.
Schwer: anstrengender Sport etc.
Kdrperliche Ausmal’ der Beeintrachtigung der Ar- es wurde weniger geschafft als Ublich

es gab Schwierigkeiten bei der Ausfiih-
rung etc.

Kdrperliche Ausmal und Einfluss der Schmerzen inwieweit haben Schmerzen Zuhause
Schmerzen auf die Alltagsfunktion und bei der Arbeit behindert
Allgemeine Persoénliche Einschatzung des aktuellen | leichter krank werden als andere, eige-
Gesundheit Gesundheitszustandes nes Erwarten von Nachlassen der Ge-
Widerstandsfahigkeit gegentiiber Er- sundheit
krankungen
zuklnftige Erwartungen
Vitalitat Erfassung von aktuellem Befinden: niedergeschlagen, ruhig und gelassen,
schwungvaoll, voller Energie oder miide | voller Energie etc.
und erschopft
Soziale Umfang, in dem koérperliche und seeli- Beeintrachtigung bei Kontakten zu
Funktionsfahigkeit | sche Gesundheit soziale Aktivitaten Nachbarn, Freunden, Familie
einschréanken
Emotionale Umfang, in dem emotionale Probleme weniger sorgfaltig, nicht so viel schaffen
Funktionsfahigkeit | Arbeit oder Alltag einschranken wie Ublich etc.

Psychisches
Wohlbefinden

Erfassung der allgemeinen psychischen
Gesundheit

Angst, Depression, allgemeine Ge-
stimmtheit

Tabelle 3-2: Darstellung der acht Dimensionen der kérperlichen und psychischen Gesundheit mit Erklarung
und Beispielen (Bullinger & Kirchberger, 1998)

Die Auswertung der Fragen erfolgt in den oben dargestellten Dimensionen wobei jede
Dimension einen Gesamtscore zwischen 0 und 100 erreichen kann. Je héher der Score,
desto hoher die Lebensqualitat. Jede Dimension kann fir sich betrachtet beurteilt und
ausgewertet werden. Um den Summenscore fir die jeweiligen Dimensionen zu erhalten,
muss zunachst eine Umcodierung einiger ltems vorgenommen werden. Aus den end-
gultigen Werten wird eine Summe gebildet und diese anschlie3end entsprechend der
Vorgaben transformiert (Bullinger & Kirchberger, 1998).
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Weiterhin besteht die Moglichkeit Z-Werte zu errechnen, welche die direkte Vergleich-
barkeit mit der Normpopulation gewéhrleisten. Die Z-Werte werden fir jede der acht Di-
mensionen bestimmt, indem das arithmetische Mittel der Normpopulation vom arithme-
tischen Mittel des Patienten subtrahiert wird (Bullinger & Kirchberger, 1998). Das Ergeb-
nis wird durch die Standardabweichung der Normpopulation geteilt (Bullinger &
Kirchberger, 1998). Werte grof3er Null sprechen fiir eine héhere, negative Werte fiir eine
geringere Lebensqualitat als in der Normpopulation (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Zudem besteht die Moglichkeit aus den einzelnen Dimensionen einen psychischen Sum-
menscore (MCS = mental health component summary score) sowie physischen Sum-
menscore (PCS= physical health component summary score) zu bilden. Diese werden
in drei Schritten errechnet. Zuerst werden die Z-Werte der acht Dimensionen gebildet.
Dabei wird von jedem Skalenwert der Mittelwert der Normstichprobe subtrahiert und an-
schlieBend durch die Standardabweichung der Normstichprobe geteilt. (Bullinger &
Kirchberger, 1998). Danach werden diese Werte mit den Regressionskoeffizienten der
jeweiligen Dimension multipliziert und schlie3lich zum entsprechenden Summenscore
addiert (Ellert & Kurth, 2004). Dieser Rohwert wird anschliel3end wieder gemaf den Vor-
gaben transformiert (Bullinger & Kirchberger, 1998).

Die zu errechnenden Werte wurden mithilfe der SF-36 Auswertungssoftware fir SPSS
bestimmt.

Fur die Befragung der nachsten Angehdorigen wurde dieselbe deutschsprachige, vali-
dierte Fassung verwendet.

3.3.2 Traumatische Erinnerungen

Als Screening-Instrument auf das Vorliegen einer PTSD wurde der PTSS-10-Fragebo-
gen verwendet. Der Fragebogen besteht aus einem Teil A und einem Teil B. Der Teil A
bezieht sich auf traumatische Erinnerungen von Intensivpatienten an ihren Intensiv-
aufenthalt. Der Teil B (s. Kapitel 3.3.3), bestehend aus einer Skala zur Erfassung post-
traumatischer Reaktionen.

Teil A des PTSS-10 evaluiert die Erinnerung an folgende vier traumatische Erinnerun-
gen: Schmerzen, Alptrdume, Atemnot und Angst wahrend der Intensivbehandlungszeit.
Es existieren zahlreiche Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen Erinnerung an eine
dieser vier Kategorien und dem Risiko fur die Entwicklung einer PTSD belegen (Parker,
et al., 2015); (Briegel, et al., 2013); (Wade, et al., 2013); (Davydow, et al., 2008); (Deja,
etal., 2006); (Stoll, et al., 1999); (Schelling, et al., 1998). Urspringlich wurden die Fragen
in Form von Ja/Nein Fragen angelegt. Da Patienten immer wieder vermerken, dass sie
keinerlei Erinnerungen an diese Zeit haben, wurde als dritte Antwortmdglichkeit "keine
Erinnerung"” eingefligt.

Fur die Befragung der Angehérigen wurde Teil A angepasst. Gefragt wird nach der Er-
innerung an die Zeit, in der der Angehdrige auf der Intensivstation behandelt wurde. Die
vier Kategorien sind Angst, Sorge, Alptraume und Hilflosigkeit. Es handelt sich hierbei
um eine Modifikation, die bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht ausreichend verwendet
und daher bisher nicht validiert worden ist.

3.3.3 Posttraumatische Belastungsstdrung

Als Screening-Instrumente auf das Vorliegen einer mdglichen PTSD wurden der Teil B
des PTSS-10-Fragebogens und der IES-r-Fragebogen verwendet.

Der Teil B des PTSS-10 ist eine Skala zur Erfassung posttraumatischer Reaktionen, die
eigens fur Intensivpatienten modifiziert und validiert wurde. Die urspringliche Variante
des PTSD-Fragebogens wurde fur Katastrophen- und Folteropfer entwickelt (Weisaeth,
1968). Die Validierung wurde 1999 an einem Kollektiv von 52 ARDS Patienten am KUM
durchgefihrt. Hierbei wurde lediglich die Frage nach der Vermeidung von Situationen,
die an die Intensivstation erinnern, verandert (Stoll, et al., 1999).
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Die zehn Fragen aus Teil B zielen auf Symptome ab, die sich auf die Diagnosekriterien
der PTSD der DSM-III beziehen. Alle Fragen nehmen Bezug auf die letzten Tage. Dabei
kann das Auftreten der jeweiligen Symptome von ,nie“ (ein Punkt) bis ,immer® (sieben
Punkte) bewertet werden. Es ergeben sich hierdurch ein maximaler Wert von 70 Punkten
und eine Minimalpunktzahl von zehn Punkten. Der Cut-Off fir eine mit hoher Wahr-
scheinlichkeit vorliegende PTSD liegt bei 2 35 Punkten.

Fur die Befragung der Angehdorigen wurde der Teil B nicht modifiziert.

Es erfolgt eine Auflistung der zehn Symptome, die im Teil B des PTSS-10 abgefragt
werden:

1) Schlafprobleme

2) Alptrdume

3) Depression, ,sich bedriickt fihlen®

4) Schreckhaftigkeit

5) Bedurfnis sich von anderen zuriickzuziehen

6) Gereiztheit

7) haufige Stimmungsschwankungen

8) schlechtes Gewissen, Selbstvorwuirfe, Schuldgefuhle

9) Angst vor Stellen oder Situationen, die an Intensivstation erinnern
10) Muskelverspannungen

Der IES-r- Fragebogen ist das zweite in der vorliegenden Arbeit verwendete Screening-
Instrument, mit dem die Wahrscheinlichkeit einer PTSD im Studienkollektiv erhoben
wurde. Es handelt sich um eine seit 1998 von Maercker und Schitzwohl validierte Form
der deutschen IES Vorlauferversion von Ferring und Filipp aus dem Jahr 1994 (Maercker
& Schiitzwohl, 1998); (Ferring & Filipp, 1994). Es gibt drei Arten typischer psychischer
Reaktionen auf Extremereignisse: Intrusion, Vermeidung und Ubererregung. Diese wer-
den im IES-r in entsprechenden Subskalen erfasst (Maercker & Schitzwohl, 1998). Mit-
hilfe einer Regressionsgleichung kann die Wahrscheinlichkeit einer PTSD diagnostiziert
werden (Maercker & Schitzwohl, 1998). Dabei wird ein diagnostischer Wert bestimmt,
der sich aus der Summe der Subskalenberechnungen zusammensetzt. Ist dieser Wert
> 0,0 kann man vom Vorliegen einer PTSD ausgehen (Maercker & Schitzwohl, 1998).
Die Items des IES-r wurden unabhéngig von den jeweiligen ICD-10 und DSM-IV Formu-
lierungen anhand des theoretischen Modells traumatischer Stressfolgen (Horowitz,
1967) und anhand klinischer Beobachtungen erstellt (Maercker & Schitzwohl, 1998).
Der IES-r ist fUr Intensivpatienten validiert (Bienvenu, et al., 2013).

Der Patient wird zunachst aufgefordert an einen Vorfall zu denken und diesen in ein
Freitextfeld einzutragen. Die folgenden 22 Fragen beziehen sich dann darauf, wie haufig
eine Reaktion in den vergangenen Wochen im Zusammenhang mit diesem Vorfall auf-
getreten ist. Dabei gibt es vier Wahlmoglichkeiten: Uberhaupt nicht, selten, manchmal
oder oft.

3.3.4 Zufriedenheit allgemein

Die Lebenszufriedenheit im Allgemeinen wird anhand 20 unterschiedlicher Bereiche des
Lebens evaluiert. Der Lebenszufriedenheitsfragebogen wurde vom Institut fir Medizini-
sche Psychologie der Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen entwickelt. Eine Validie-
rung ist bis dato nicht erfolgt. Der Fragebogen ist eine Auflistung dieser 20 Bereiche, die
mit einer Skala von null (sehr unzufrieden) bis zehn (sehr zufrieden) bewertet werden
kénnen. Im Rahmen der Auswertung werden die einzelnen Punkte addiert. Der maximal
zu erreichende Wert betragt demnach 200, der minimale null. Je héher der Summen-
score, desto grofRer die allgemeine Lebenszufriedenheit.
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Nachfolgend sind die Bereiche des Lebenszufriedenheitsfragebogens aufgelistet:

1) Gesundheitliche Verfassung

2) Korperliche Leistungsfahigkeit
3) Geistige Leistungsfahigkeit

4) Persotnliches Wohlbefinden

5) Selbstwertgefuhl

6) Entspannungsfahigkeit

7) Erfolg und Anerkennung

8) Unterstiitzung und Geborgenheit durch andere
9) Selbststandigkeit im Alltag

10) Ehe/Partnerschaft

11) Sexualleben

12) Familienleben

13) Freundschaften/Bekanntschaften
14) Berufliche Situation

15) Finanzielle Situation

16) Wohnsituation

17) Freizeit

18) Medizinische Behandlung

19) Umgang mit meiner Krankheit
20) Leben allgemein

3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Version 23 (IBM SPSS Statistics Version
23, SPSS Inc.) und SigmaPlot Version 12.0 (©2011 Systat Software, Inc.).

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-Test auf Normalvertei-
lung getestet. Da bis auf wenige Ausnahmen fast ausschlief3lich nicht normalverteile Da-
ten vorliegen, beschrankt sich die grafische Darstellung auf Boxplots, welche fir nicht
parametrische Test geeignet sind. Die einheitliche grafische Darstellung gewahrleistet
eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse.

Nicht normalverteilte Daten wurden mittels nicht parametrischer Tests ausgewertet. Der
Mann-Whitney-U-Test wurde bei zwei unabhéngigen, nicht normalverteilten Gruppen
angewendet. Fur die wenigen, normalverteilten Daten wurde der T-Test eingesetzt. Er
dient zum Vergleich zweier normalverteilter, unabhéngiger Gruppen.

Um die Korrelation zwischen zwei Variablen zu berechnen, kam fir intervallskalierte Va-
riablen der Pearson-Korrelationskoeffizient, fiir ordinalskalierte der Spearman-Rho-Ko-
effizient sowie der Kendall-Tau-b-Koeffizient zur Anwendung. Alle Ergebnisse mit einem
p-Wert < 0,050 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Die Beschreibung der Daten erfolgt mittels Median, 25. und 75. Perzentile. P-Werte und
Korrelationskoeffizienten werden immer auf drei Dezimalen genau angegeben. Prozen-
tuale Angaben zur Darstellung von Haufigkeiten werden auf eine Dezimale genau ange-
geben. Klinische Werte (in Tagen / mmHg / Punktzahl Scores etc.) sowie Gesamtdosen
der untersuchten Medikamente (in mg bzw. ml) und langfristige Ergebnisparameter
(Punktzahl) werden ohne Dezimalen gerundet.
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4 Ergebnisse

4.1 Darstellung des Patientenkollektivs

Zwischen Januar 2005 und Dezember 2013 wurden auf der anasthesiologischen Inten-
sivstation des KUM 227 Patienten behandelt, die sowohl die Definition des ARDS der
AECC (Bernard, et al.,, 1994), als auch die Berlin Definition von 2012 (The ARDS
Definition Task Force, et al., 2012) erfillen. Im Durchschnitt wurden 25 ARDS-Patienten
pro Jahr in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelt. Das Maximum mit 42
Patienten wurde 2011 erreicht.

Von den insgesamt 227 in der Klinik fir Anéasthesiologie des KUM behandelten ARDS-
Patienten verstarben primar 79 Patienten wahrend ihres initialen Intensivaufenthalts. 36
ARDS-Patienten wurden gemal den festgelegten Ausschlusskriterien (s. Kapitel 3.1.1)
nicht in die Studie aufgenommen. Demnach liegt ein Studienkollektiv von insgesamt 112
ARDS-Patienten vor.

Von den 112 potentiellen Studienteilnehmern sind 22 im Follow-up verstorben und 26
waren nicht auffindbar. Acht ehemalige Patienten lehnten eine Teilnahme telefonisch ab,
neun zogen ihre zunachst mindlich erteilte Einwilligung wieder zurlck. Insgesamt konn-
ten 47 Fragebtgen versendet werden, von denen 45 auswertbar waren. Bei den beiden
anderen wurde die schriftliche Einverstandniserklarung nicht unterzeichnet (s. Abbildung
4-1).

227 ARDS-Patienten

zwischen 2005 und 2013 auf der
anasthesiologischen Intensivstation
behandelt

79 ARDS-
Patienten, primar
auf ICU verstorben

36 Patienten
ausgeschlossen

112 potentielle
Studienteilnehmer

9 Einverstandnis
nachtraglich
entzogen

22 im Follow-up 26 nicht 8 Teilnahme
verstorben auffindbar abgelehnt

47 Fragebdgen
zurlick erhalten

L 45 Fragebdgen

wertbar

Abbildung 4-1: Auswahl des Studienkollektivs und Teilnehmerzahlen
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4.2 Kurzfristige Ergebnisparameter

4.2.1 Primare Letalitat 2005 bis 2013

Die hochste Letalitat mit 47,8 % war 2007 zu verzeichnen, die geringste 2008 als 17,6
% aller ARDS-Patienten auf der Intensivstation verstarben. Zwischen 2005 und 2013 lag
die Letalitat durchschnittlich bei 34,2 % aller auf der anéasthesiologischen Intensivstation
des KUM behandelten ARDS-Patienten (s. Tabelle 4-1).

Jahr Anzahl der insgesamt behandel- Anzahl der auf Intensivstation primér Letalitat
ten ARDS-Patienten verstorbenen ARDS-Patienten
2005 27 11 40,7 %
2006 29 13 44.8 %
2007 23 11 47,8 %
2008 17 3 17,6 %
2009 19 6 31,6 %
2010 24 11 45,8 %
2011 42 12 28,6 %
2012 19 4 21,1 %
2013 27 8 29,6 %

Tabelle 4-1: Verlauf der Letalitét aller zwischen 2005 und 2013 auf der anasthesiologischen Intensivstation
behandelten ARDS-Patienten in %

4.2.2 Lungenersatzverfahren bei auf Intensivstation verstorbenen Patien-
ten

Die 79 ARDS-Patienten, die zwischen 2005 und 2013 auf der anéasthesiologischen In-
tensivstation des KUM verstorben sind, machen mit 34,8 % circa ein Drittel aller in die-
sem Zeitraum behandelten ARDS-Patienten aus. Bei 59,5 % wurde mithilfe extrakorpo-
raler Lungenersatzverfahren die maximale Therapie ausgeschdpft. Von diesen 59,5 %
erhielt mit 36,7 % die Mehrheit dieser Patienten eine ECMO-Therapie. Mittels pECLA
wurden 19,4 % therapiert und 3,8 % erhielten eine ECMO- und eine pECLA-Therapie.

4.2.3 Klinische Parameter ARDS-Uberlebender

Die zwischen 2005 und 2013 behandelten ARDS-Patienten waren im Median 51 Jahre
alt, der Alteste war zum Erkrankungszeitpunkt 80 Jahre alt, der Jungste 17 Jahre. Zum
Befragungszeitpunkt war bereits das 21. Lebensjahr erreicht, sodass die Einwilligungs-
fahigkeit gegeben war. Von den insgesamt 112 behandelten Patienten sind 68 (£ 60,7
%) mannlich und 44 (£ 39,3 %) weiblich. 20 Patienten erflllten die Diagnosekriterien fir
Alkoholabusus, was 17,9 % aller Behandelten entspricht.

Die Behandlungsdauer auf der andsthesiologischen Intensivstation betragt im Median
24 Tage. Die maximale Behandlungszeit liegt bei 168 Tagen, die kiirzeste bei 7 Tagen.
Die Beatmungsdauer auf der anasthesiologischen Intensivstation liegt im Median bei 17
Tagen, das Maximum bei 164, das Minimum bei 3 Tagen invasiver Beatmungstherapie.
Die invasive Beatmungstherapie insgesamt ist mit 21 Tagen leicht hoher als die Beat-
mungsdauer in der Klinik fir Anésthesiologie des KUM. Ein mittlerer APACHE Il Score
von im Median 27 Punkten, ein SOFA Score von 12 Punkten und ein SAPS |l Score von
48 Punkten zeigen die Schwere des ARDS zum Aufnahmezeitpunkt. Der Horovitz-Index
liegt im Median bei 90 mmHg, (s. Tabelle 4-2).

Der Mediantest fuir unabhéngige Stichproben zeigt, dass zwischen den an der Befragung
teilgenommenen Patienten und allen anderen ARDS-Uberlebenden kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf Erkrankungsalter (p = 1,000), Behandlungsdauer auf der In-
tensivstation (p = 0,123), Beatmungsdauer insgesamt (p = 0,188), Beatmungsdauer auf
der anasthesiologischen Intensivstation des KUM (p = 0,145) sowie Horovitz-Index (p =
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0,476) und den bei Aufnahme erhobenen Scores Apache Il (p = 0,594), SAPS Il (p 2

0,291) und SOFA (p = 0,845) besteht.

Klinischer Parameter .Anzahl Median | 25. Perzentil 75. Perzentil
Patientendaten

Alter bei Erkrankung in Jahren 112 51 40 63
Behandlungsdauer 112 o 16 a1
in Tagen

Qesamtbeatmungsdauer 109 21 11 1
in Tagen

Beatmungsdauer in Tagen 109 17 9 30
Horowtz-lndex 105 90 67 139
in mmHg

Apache Il Score 107 27 21 32
SAPS Il Score 109 48 32 63
SOFA Score 108 12 10 14

Tabelle 4-2: Kurzfristige Ergebnisparameter bei Aufnahme auf die Intensivstation

25 der 112 ARDS-Uberlebenden wurden mithilfe der ECMO behandelt, neun mittels
pECLA. Zusammengenommen entspricht dies einem Prozentsatz von 30,4 % aller
ARDS-Uberlebenden, die mit einem Lungenersatzverfahren behandelt wurden (s. Abbil-

dung 4-2).

ARDS-Therapie im Studienkollektiv

pECLA ECMO konservative Beatmungstherapie

T ARDS-Therapie im Studienkollektiv

Abbildung 4-2: Darstellung der gewahlten Therapieoptionen zur Behandlung des ARDS im Studienkollektiv

(n=112).
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4.2.4 Inzidenz extrapulmonaler Organversagen im Behandlungszeitraum

Erfasst wurden Leber- und Nierenversagen (s. Kapitel 3.2). Mithilfe des relativen Risikos
(Quotient aus Anzahl der Patienten mit Leber- bzw. Nierenversagen und der Anzahl aller
ARDS-Uberlebenden) ist eine vergleichbare Einschatzung tiber die Wahrscheinlichkeit
ein solches Organversagen zu entwickeln, moglich.

4.2.4.1 Relatives Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln

Das relative Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln liegt im Studienkollektiv bei
0,41.

4.2.4.2 Relatives Risiko ein Leberversagen zu entwickeln

Zusatzlich zum akuten Lungenversagen an einem Leberversagen zu erkranken ist mit
einem relativen Risiko von 0,31 geringer als das relative Risiko ein akutes Nierenversa-
gen zu entwickeln.

4.2.5 Darstellung der Ursache des ARDS im Patientenkollektiv

Um die Ursache fir die Entwicklung des ARDS bei allen zwischen 2005 und 2013 be-
handelten Patienten zu quantifizieren, erfolgte eine Einteilung in die vier Hauptursachen:
Trauma, Sepsis, Pneumonie und Aspiration. Alle anderen mdglichen Ursachen sowie
nicht eindeutig zuzuordnende oder unbekannte Griinde fur die Erkrankung wurden in
einer gemeinsamen Variable vereint. Mit mehr als 50 % ist die Lungenentziindung die
haufigste Ursache fir die Entstehung eines ARDS (s. Abbildung 4-3).

Ursache fur die Entwicklung eines ARDS im Studienkollektiv

20% -mmmmmommmmoomommomomooees 14,4% | T 15,3%

Trauma Sepsis Pneumonie Aspiration Kombinierte bzw.
unbekannte Ursache
O Ursache fir die Entwicklung eines ARDS im Studienkollektiv

Abbildung 4-3: Darstellung der Ursache fur die Erkrankung am ARDS im Studienkollektiv (n = 112)
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4.2.6 Erfahrung mit Intensivmedizin

24,4 % aller befragten Patienten waren vor ihrer Erkrankung am ARDS schon einmal
Patient auf einer Intensivstation (n = 41). Eine Mehrheit von 66,7 % erhielt vor der be-
treffenden Erkrankung noch keine andere intensivmedizinische Therapie (s. Abbildung
4-4).

Vorerfahrungen mit Intensivmedzin

80,0000 = ======= ===t nee
70,00% =--=====mm=mmmsemssesssssoesoesoesoeoooooo

60,00% ---=---==msemmseemssessesoesooesooeoooooo

50,00% =---=---===-==ssssmssesssesosesooesooesooooo

40,00% --=-m-==mmsemssemesemssssoesoesoeooooo

30,00% ---------s--e-

20,00% ---------

10,00% ---------

0,00%

Ja Nein Nicht beantwortet

OJa ®ENein &Nicht beantwortet

Abbildung 4-4: Balkendiagramm zur Darstellung von Vorerfahrungen mit Intensivtherapie (n = 45)
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4.3 Vergleich der kurzfristigen Ergebnisparameter von 2005 bis 2013
mit 1995 bis 2004

4.3.1 Klinische Parameter

Bei den von 1995 bis 2004 behandelten ARDS-Patienten konnte auf eine bereits beste-
hende Datenbank zuriickgegriffen werden. Der SAPS Il Score und der SOFA Score wur-
den fir die von 1995 bis 2004 behandelten Patienten nicht erhoben.

Die verglichenen Werte unterscheiden sich in vier der flnf klinischen Parameter signifi-
kant. Alle zwischen 1995 und 2004 behandelten ARDS-Patienten waren signifikant jtn-
ger (p < 0,001) und wurden signifikant langer behandelt und beatmet (p < 0,001). Zwi-
schen 2005 und 2013 erreichen die ARDS-Patienten signifikant hohere APACHE I
Scores bei Aufnahme (p = 0,001); (s. Tabelle 4-3; Abbildung 4-5 bis Abbildung 4-7).

Anzahl Anzahl

Klinischer Para- | patientenda- | Median 1995- | patientenda- | Median 2005- p-Wert
meter ten 2004 ten 2013

1995-2004 2005-2013
Alter bei EK 84 38 112 51 < 0,001
in Jahren
Behandlungs-
dauer im KUM 82 38 112 24 <0,001
in Tagen
Gesamtbeat-
mungsdauer 57 34 109 21 <0,001
in Tagen
Beatmungsdauer
im KUM 67 29 109 17 <0,001
in Tagen
Horovitz-Index 82 94 105 90 n. sign.
in mmHg
Apache Il Score 69 23 107 27 =0,001

Tabelle 4-3: Vergleich der kurzfristigen Ergebnisparameter von 1995 bis 2004 mit 2005 bis 2013.
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Abbildung 4-5: Boxplot zur Darstellung der signifikanten Unterschiede in der Behandlungsdauer bei zwi-
schen 1995 bis 2004 (blau) und 2005 bis 2013 (rot) im KUM behandelten ARDS-Patienten (s. Tabelle 4-3;
p <0,001). Die Y-Achse musste angepasst werden, um eine sinnvolle Darstellung zu gewabhrleisten. Es fehlt
ein Extremwert aus den Jahren 1995 bis 2004, der sich auf insgesamt 330 Behandlungstage belauft.
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Dauer in Tagen
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Abbildung 4-6: Boxplot zur Darstellung der signifikanten Unterschiede in der Beatmungsdauer bei zwischen
1995 bis 2004 (blau) und 2005 bis 2013 (rot) im KUM behandelten ARDS-Patienten (s. Tabelle 4-3; p <
0,001). Die Y-Achse musste angepasst werden, um eine sinnvolle Darstellung zu gewahrleisten. Es fehlt ein

Extremwert aus den Jahren 1995 bis 2004, der sich auf insgesamt 318 Beatmungstage belauft.
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Abbildung 4-7: Apache Il Score im Studienkollektiv (rot) verglichen mit den zwischen 1995 und 2004 behan-
delten ARDS-Patienten (blau). Von 2005 bis 2013 erreichen die Patienten signifikant héhere Scores (p =

0,001).
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4.3.2 ARDS-Ursache

Von 1995 bis 2004 ist eine Pneumonie mit 31,8 % ebenfalls die h&ufigste Ursache fir
die Entwicklung eines ARDS. An zweiter Stelle steht das Trauma mit 28,8 %, das von
2005 bis 2013 nur einen Anteil von 4,5 % ausmacht. An dritter Stelle folgt die Sepsis mit
19,7 % aller Behandelten. Bei 10,6 % ist von einer kombinierten bzw. unbekannten Ur-
sache auszugehen. Mit 9,1 % war die Aspiration von 1995 bis 2004 die seltenste Ursa-
che fiur die Entstehung des ARDS (s. Abbildung 4-8).

Vergleich ARDS Ursache
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Abbildung 4-8: Darstellung der Haufigkeiten der ARDS-Ursache zwischen 1995 bis 2004 und 2005 bis 2013
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4.3.3 Anwendung von Lungenersatzverfahren

Bei allen 147 zwischen 1995 und 2004 behandelten ARDS-Patienten wurde bei 14,4 %
ein Lungenersatzverfahren angewendet, 85,6 % wurden konservativ behandelt. Von den
insgesamt 191 zwischen 2005 und 2013 behandelten Patienten wurden 41,9 % mit ei-
nem Lungenersatzverfahren therapiert.

4.3.3.1 Bei ARDS-Uberlebenden

Von 1995 bis 2004 uberlebten 85 Patienten das ARDS. Dabei kam bei 7,1 % die ECMO,
bei 4,7 % die pECLA zum Einsatz. Zusammen ergibt dies einen Anteil von 11,8 %. Von
2005 bis 2013 wurden insgesamt 30,4 % der ARDS-Uberlebenden mittels Lungener-
satzverfahren behandelt (n = 112), (s. Abbildung 4-9).

4.3.3.2 Bei auf Intensivstation verstorbenen Patienten

Von 1995 bis 2004 sind von den insgesamt 62 auf der Intensivstation verstorbenen Pa-
tienten 9,8 % mittels ECMO, 6,6 % mittels pECLA und 1,6 % sogar mit beiden Lungen-
ersatzverfahren behandelt worden. Mit 82 % machen die ohne Lungenersatzverfahren
Behandelten auch unter den Verstorbenen den weitaus groReren Teil aus.

Zwischen 2005 und 2013 sind 79 ARDS-Patienten verstorben. Davon wurden 59,5 %
mittels Lungenersatzverfahren und nur 40,5 % konservativ therapiert (s. Abbildung 4-9).

Die Therapiemethoden der zwischen 1995 und 2004 verstorbenen ARDS-Patienten wa-
ren nicht in der bestehenden Datenbank vorhanden und wurden somit eigens fiir diesen
Vergleich erfasst.

Anwendung von Lungenersatzverfahren 1995 bis 2004 und 2005 bis
2013

Lungenersatzverfahren konservative Beatmungstherapie

B ARDS-Uberlebende 95-04 ®mARDS-Uberlebende 05-13 @ Verstorbene 95-04 @ Verstorbene 05-13

Abbildung 4-9: Anwendung von Lungenersatzverfahren in den beiden angesprochenen Zeitraumen. Auffal-
lig ist, dass der Einsatz 1995 bis 2004 bei Verstorbenen (n = 62; grauer Balken) und Uberlebenden (n = 85;
grauer Balken) in etwa gleich hoch ist (12 %, bzw. 18 %). Die Verwendung von Lungenersatzverfahren
nimmt 2005 bis 2013 deutlich zu. 2005 bis 2013 werden mehr verstorbene Patienten (n = 79; gelber Balken)
mittels Lungenersatzverfahren therapiert.
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4.3.4 Relatives Risiko ein Organversagen zu entwickeln
4.3.4.1 Akutes Nierenversagen

Das relative Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln liegt 1995 bis 2004 bei 0,24
(n = 70) und ist damit deutlich geringer als im Studienkollektiv mit 0,41 (n = 111).

4.3.4.2 Leberversagen

Das relative Risiko an einem Leberversagen zu erkranken liegt 1995 bis 2004 bei 0,37
(n = 83) und damit in etwa im selben Bereich wie 2005 bis 2013 mit 0,31 (n = 110).

4.3.5 Letalitat

Die jahrliche Letalitat fur die Jahre 1995 bis 2004 errechnet sich aus der Anzahl der pro
Jahr verstorbenen ARDS-Patienten durch die Gesamtzahl aller in diesem Jahr behan-
delten Patienten (s. Tabelle 4-4). Die durchschnittliche Letalitat dieser 10 Jahre liegt bei
34,8 %. Die Werte konnten aus der bereits bestehenden Datenbank tibernommen wer-
den.

Die durchschnittliche Letalitat der Jahre 2005 bis 2013 liegt mit 34,2 % in etwa im glei-
chen Bereich wie in den 10 Jahren davor (s. Tabelle 4-1).

Jahr Behandelte Patienten insgesamt Letalitat in Prozent
1995 12 33,3%
1996 18 27,8 %
1997 16 25,0 %
1998 21 38,1 %
1999 8 25,0 %
2000 20 35,0 %
2001 19 21,1 %
2002 21 47,6 %
2003 19 36,8 %
2004 24 58,3 %

Tabelle 4-4: Jahliche Letalitat in Prozent aller im jeweiligen Jahr behandelten ARDS-Patienten. Die Letalitat
der Jahre 1995 bis 2004 liegt bei durchschnittlich 34,8 %.
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4.4 Langfristige Ergebnisparameter ARDS-Uberlebender

4.4.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels SF-36
4.4.1.1 Summenscores

Die acht Dimensionen des SF-36 sind nicht normalverteilt. In allen acht Dimensionen
des SF-36 sowie in den beiden standardisierten Summenscores korperlicher- (p < 0,001)
und psychischer Summenscore (p = 0,011) erreichen ARDS-Patienten signifikant nied-
rigere Werte (p < 0,001) als die gewahlte Kontrollgruppe. Bei der Kontrollgruppe handelt
es sich um die im ,SF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand, Handanweisung”
(Bullinger & Kirchberger, 1998) enthaltene Normstichprobe. Aus dieser wurden chro-
nisch Kranke, Tumorpatienten und andere schwer erkrankte Personen entfernt, um eine
gesunde Kontrollgruppe zu schaffen (n = 918). Grundlage der Ergebnisse bildet die, ab-
hangig von der jeweiligen Dimension, verwertbare Anzahl ausgefllter Fragebdgen (s.
Tabelle 4-5; Abbildung 4-10).

Der psychische Summenscore der ARDS-Patienten liegt mit seinem medianen Wert von
51 Punkten leicht Gber dem kdrperlichen Summenscore mit 45 Punkten (s. Abbildung
4-11; n = 37). Sowohl fur den psychischen (p = 0,011) als auch fur den korperlichen
Summenscore (p < 0,001) ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Kon-
troligruppe und den ARDS-Uberlebenden (s. Abbildung 4-11).

Dimensionen des SF-36 Median P2e5r-z. P7esr£. n Nt)/lrenflpa:p. n p-Wert

Kdrperliche Funktionsfahigkeit 80 41 95 44 100 918 | p<0,001
Kdrperliche Rollenfunktion 50 0 100 43 100 916 | p<0,001
Allg. Gesundheitswahrnehmung 55 32 64 42 82 918 | p<0,001
Vitalitat 54 35 65 44 75 914 | p<0,001
Kdrperliche Schmerzen 74 41 100 44 100 917 | p<0,001
Soziale Funktionsfahigkeit 75 50 100 45 100 918 | p<0,001
Emotionale Rollenfunktion 100 17 100 41 100 915 | p<0,001
Psychisches Wohlbefinden 72 46 80 43 80 916 | p<0,001
Kdrperlicher Summenscore 45 32 52 37 57 912 | p<0,001
Psychischer Summenscore 51 40 55 37 54 912 | p=0,011

Tabelle 4-5: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat des Studienkollektivs, erhoben mithilfe des SF-36. Der
p-Wert von < 0,001 zeigt den signifikanten Unterschied zwischen den Werten der ARDS-Patienten (n = 41-
45) und dem Kontrollkollektiv (n = 918) in allen 8 Dimensionen.
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Dimensionen des SF-36 im Vergleich

Allg. Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat

rp. Rollenfunktion

Schmerz

S

oziale Funktionsfahi

Emotionale Rollenfunktion

—@— SF-36 Normpopulation
—@— SF-36 ARDS-Patienten

Kérp. Funktionsfahigkeit

Psychisches Wohlbefinden

Abbildung 4-10: Dargestellt ist der mediane Wert der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der ARDS-
Patienten (rot) und der gesamtdeutschen Normpopulation (schwarz). Der Unterschied ist fur alle 8 Dimen-
sionen des SF-36 signifikant (p < 0,001). Die Kontrollgruppe mit 918 Befragten wurde mit dem Studienkol-
lektiv von 41-45 ARDS-Patienten verglichen.

X
f°
&

Vergleich kérperlicher- und psychischer Summenscore
ARDS und Normpopulation

80

* *
*
70 - -
* [ ]
60
E 50
5
5
a 40
30 o
°
20 1 e
°
10 . . T :
. S o S
N 4 e N pe e
<« ¢ <« ¢
e“\o &‘\e’“ e‘“\o « <
IS PR e o
< e &® &
5\)‘(\ o A\ 5\)“\ QK'\\G"O
O 6\@ N
o
96‘!"“

Abbildung 4-11: Boxplots zu Darstellung der standardisierten Summenscores des SF-36. Sowohl beim kor-
perlichen (p < 0,001) als auch beim psychischen Summenscore (p = 0,011) erreichen ARDS-Uberlebende
(n =37, rot eingefarbt) signifikant schlechtere Ergebnisse als die Kontrollgruppe (n = 912, blau eingeféarbt).
Ausreil3er sind in Form von Kreisen dargestellt, die Signifikanz ist durch den Stern gekennzeichnet.
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4.4.1.2 Z-Werte

Die berechneten Z-Werte aller acht Dimensionen sind nicht normalverteilt. Sieben der
acht Dimensionen weisen einen negativen Median auf. Die Z-Werte der gesunden Kon-
trollgruppe sind fir alle Dimensionen auf 0,0 normiert. Dies bedeutet, dass in den Di-
mensionen korperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, allgemeine Ge-
sundheitswahrnehmung, Vitalitat, korperliche Schmerzen, soziale Funktionsfahigkeit
und psychisches Wohlbefinden von einer geringeren Lebensqualitéat der ARDS-Patien-
ten im Vergleich zur Normpopulation ausgegangen werden muss. Lediglich im Bereich
der emotionalen Rollenfunktion wurde ein positiver Wert erzielt, was auf eine héhere
Lebensqualitat im Vergleich zur Kontrollgruppe hinweist (s. Tabelle 4-6; Abbildung 4-12).

Z-Werte der ARDS-Patienten Median Per225e-ntil Per725e.ntil Anza't;::gu(;sbg;gvxé;rteter
Korperliche Funktionsfahigkeit - 0,20 - 1,89 + 0,46 44
Kdrperliche Rollenfunktion - 0,92 - 2,40 + 0,56 43
Allg. Gesundheitswahrnehmung - 0,88 -1,99 - 0,43 42
Vitalitat - 0,33 -1,25 +0,19 44
Korperliche Schmerzen - 0,06 - 1,46 +1,04 44
Soziale Funktionsfahigkeit -0,38 - 1,50 +0,73 45
Emotionale Rollenfunktion + 0,57 - 1,96 + 0,57 41
Psychisches Wohlbefinden -0,16 -1,71 + 0,29 43

Tabelle 4-6: Z-Werte der acht Dimensionen des SF-36 der befragten ARDS-Patienten

Allg. Gesundheitswahrehmung

Z-Werte ARDS-Patienten

kérperliche Schmerzen

kérperliche Rollenfunktion
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Sozale Funktionsfahigkeit

Emotionale Rollenfunktion

T T T T korperl. Funktionsfahigkeit
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“Ps ychisches Wohlbefinden

Abbildung 4-12: Darstellung der Z-Werte der ARDS-Patienten im Vergleich zur Normpopulation (entspricht
der Null in allen Dimensionen). Sieben der acht Dimensionen erreichen negative Werte, d.h. eine signifikant
schlechtere Lebensqualitat als die Kontrollgruppe. Im Bereich emotionale Rollenfunktion kann ein héherer
Wert im Vergleich zur Normpopulation verzeichnet werden.
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4.4.2 Lebenszufriedenheit

33 der 45 Studienteilnehmer haben alle Items vollstandig beantwortet. Aus den 20 be-
antworteten Bereichen ergibt sich ein medianer Summenscore von 143 Punkten. Die
erhobene Variable ist nicht normalverteilt. Das 25. Perzentil liegt bei 112, das 75.
Perzentil bei 172 Punkten. Der hochste Wert belauft sich auf 191 Punkte, der niedrigste
Wert auf 77 Punkte (s. Abbildung 4-13).
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Abbildung 4-13: Boxplot zur Darstellung der Summenscores des Lebenszufriedenheitsfragebogens (n = 33)

4.4.3 Psychische Folgen der Erkrankung und des Intensivaufenthalts
(IES-r)

Die revidierte Version des Impact of Event Skala Fragebogens wurde von 40 der 45
Studienteilnehmern ausgefullt. 9 wurden nicht vollstandig bearbeitet, sodass nur 31 B6-
gen ausgewertet werden konnten. Bei 6 Patienten ergab die Regressionsgleichung ei-
nen Wert gré3er 0,0. Werte grof3er Null sprechen definitionsgemal fur die Wahrschein-
lichkeit an einer PTSD erkrankt zu sein, Werte kleiner Null machen eine Erkrankung
unwahrscheinlich (s. Tabelle 4-7).

Verdachtsdiagnose PTSD laut IES-r Anz. der % der Befragten | Giiltige %
Befragte

ja 6 15,0 % 19,4 %

nein 25 62,5 % 80,6 %

Fehlende Werte 9 225%

Tabelle 4-7: Verdacht auf eine PTSD auf Basis der Ergebnisse im IES-r- Fragebogen in %
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4.4.4 Traumatische Erinnerungen an die Intensivstation

Der A-Teil des PTSD-Fragebogens wurde von allen 45 Studienteilnehmern vollsténdig
bearbeitet. Die h&ufigste Erinnerung mit 75,6 % ist das Erleben von Alptraumen, gefolgt
von Gefuihlen der Angst mit 60,0 % und Atemnot mit 40,0 % aller ARDS-Patienten. Ein
Drittel aller Teilnehmer erinnert sich an Schmerzen wéahrend ihres Aufenthalts auf der
Intensivstation. Jeweils vier Patienten, bzw. bei Atemnot sechs Patienten, geben keiner-
lei Erinnerung an. Dies entspricht einem Prozentsatz von 8,9 % bzw. 13,3 % aller Be-
fragten. Alle anderen verneinen explizit die Erinnerung an die jeweilige Kategorie (s. Ab-
bildung 4-14).

Traumatische Erinnerungen an den Intensivaufenthalt

Atemnot Angst Alptraume Schmerzen

OJa ®mNein BKeine Erinnerung
Abbildung 4-14: Balkendiagramm zur Darstellung traumatischer Erinnerung wéahrend der Intensivtherapie.
Turkis dargestellt sind alle Patienten, welche sich erinnern. Die Meisten erinnern sich an Alptraume, die

Wenigsten an Schmerzen. Rot dargestellt ist der Anteil aller Patienten, der die Erinnerung an das Erfragte
verneint. Diejenigen, welche keinerlei Erinnerung angeben sind grau dargestellt
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4.4.5 Posttraumatische Belastungsstorung mittels PTSS-10

Von den insgesamt 39 vollstandig beantworteten PTSS-10 Fragebdgen erreichen 11
ehemalige Patienten einen PTSS-10 Summenscore gréRer 35. Dies entspricht einem
Anteil von 28,2 %. Testgemal stellt ein Summenscore gréRer 35 den Cut-off Wert fr
die Wahrscheinlichkeit einer bestehenden PTSD dar.

Der Median aller ausgewerteten Bogen liegt bei 24 Punkten. Das 25. Perzentil bei 20
und das 75. Perzentil bei 36 Punkten (s. Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-15: PTSS-10 Summenscore ermittelt aus 39 vollsténdig ausgefiliten Fragebdgen. Der Median
liegt bei 24 Punkten, das 25. Perzentil bei 20, das 75. Perzentil bei 36 Punkten. Der AusreiRer mit 70 Punkten
ist der maximal zu erreichende Summenscore bei Beantwortung aller Fragen mit der hdchsten Punktzahl
(immer =7 Punkte). Ausrei3er sind in Form von Kreisen dargestellt. Der Cut-Off Wert fir das Vorliegen einer
wahrscheinlichen PTSD liegt bei 45 Punkten und ist in der Grafik durch eine durchgezogene, schwarze Linie
gekennzeichnet.
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4.4.6 Korrelation der beiden Fragebdgen PTSS-10 und IES-r

Der IES-r sowie der PTSS-10 Fragebogen sind zwei unabhangige Screening-Instru-
mente fur das Vorliegen einer PTSD. Beide wurden am Studienkollektiv angewendet.
Der Summenscore des PTSS-10 korreliert signifikant mit den Werten der Regressions-
gleichung der IES-r (Pearson-Korrelationskoeffizient: r =0,738; p < 0,000; n = 28). Dem-
nach haben héhere Werte im IES-r auch htéhere Summenscores im PTSS-10 zur Folge.
Von einer PTSD ist bei einem Wert gro3er Null der Regressionsgleichung bzw. einem
PTSS-10 Score von gréf3er 35 Punkten auszugehen (s. Abbildung 4-16).

IES-r Score

0 10 20 30 40 50 60 70 80
PTSS-10 Summenscore

Abbildung 4-16: Streudiagramm zur Darstellung der erreichten Summenscores in den beiden Screening-
Instrumenten zur PTSD. Je hoher der Wert des IES-r, desto hdher der Summenscore im PTSS-10 Frage-
bogen und umgekehrt. Die Korrelation ist nach Pearson (r = 0,738; p < 0,000; n = 28) zweiseitig signifikant.
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4.4.7 Zusammenhang zwischen PTSD und Anzahl traumatischer Erinne-
rungen

4.4.7.1 PTSS-10 und traumatische Erinnerungen

Zwischen der Anzahl traumatischer Erinnerungen und der Hohe des PTSS-10 Summen-
scores besteht ein signifikanter Zusammenhang (Pearson-Korrelationskoeffizient: r =
0,398; p = 0,012; n = 39). Je mehr traumatische Erinnerungen vorhanden sind, desto
hoher ist der PTSS-10 Summenscore und damit umso wahrscheinlicher eine PTSD (s.
Abbildung 4-17).

Patienten mit Verdacht auf eine PTSD haben im Vergleich mehr traumatische Erinne-
rungen. Ab drei oder mehr traumatischen Erinnerungen ist der Unterschied signifikant
(Chi-Quadrat-Test: p = 0,043), (s. Abbildung 4-18). Von einer Erkrankung wird bei einem
Summenscore von mehr als 35 Punkten im PTSS-10 Fragebogen ausgegangen.
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Anzahl traumatischer Erinnerungen
Abbildung 4-17: Boxplot zur Auswertung des Zusammenhangs zwischen dem erreichten PTSS-10 Sum-

menscore und der Anzahl traumatischer Erinnerungen. Mit der Anzahl der Erinnerungen steigt der Sum-
menscore signifikant an (r = 0,398; p = 0,012; n = 39).
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Abbildung 4-18: Boxplot zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Risiko an einer PTSD erkrankt
zu sein und der Anzahl traumatischer Erinnerungen. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied ab drei oder
mehr traumatischen Erinnerungen (Chi-Quadrat-Test p = 0,043; n = 39). Von dem Risiko erkrankt zu sein
wird ab einem Summenscore von mehr als 35 Punkten im PTSS-10 Fragebogen ausgegangen.
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4.4.7.2 |IES-r und traumatische Erinnerungen

Fir die IES-r lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Anzahl
der traumatischen Erinnerungen und dem Verdacht auf eine psychische Belastungssto-
rung nachweisen (p = 0,056). Ein Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist den-
noch zu erkennen (s. Abbildung 4-19). Ebenso wenig fiihrt die Testung von Patienten
mit zwei bzw. drei und mehr Erinnerungen zu einem signifikanten Ergebnis. Fur die Hohe
des IES-r Scores lasst sich kein signifikanter Zusammenhang zur Anzahl traumatischer
Erinnerungen darstellen (s. Abbildung 4-20).

Anzahl traumatischer Erinnerungen

T T

mit PTSD ohne PTSD

Impact of Event Skala-revidierte Version

Abbildung 4-19: Darstellung des Risikos einer psychischen Belastungsfolge gemaR IES-r in Bezug auf die
Anzahl traumatischer Erinnerungen an den Aufenthalt auf Intensivstation (n = 31). Der Unterschied ist nicht

signifikant (p = 0,056).
. I
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Abbildung 4-20: Ergebnisse der Impact of Event Skala-revidierte Version in Bezug auf die Anzahl traumati-
scher Erinnerungen an die Intensivbehandlung (n = 31). Es lasst sich keine Signifikanz nachweisen. Der
mediane Score bei vier Erinnerungen ist groRer Null, welches fiir das Vorliegen einer PTSD spricht.
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4.4.8 Zusammenhang zwischen PTSD und gesundheitsbezogener Le-
bensqualitat

4.4.8.1 PTSS-10 und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.4.8.1.1 Summenscores

Ein signifikanter Unterschied zwischen ARDS-Patienten mit wahrscheinlicher PTSD und
Patienten ohne PTSD l&asst sich fur sechs der acht Dimensionen nachweisen. Er besteht
in korperlicher Rollenfunktion (p = 0,010), emotionaler Rollenfunktion (p = 0,003), allge-
meiner Gesundheitswahrnehmung (p < 0,001), Vitalitat (p < 0,001), korperlichen
Schmerzen (p < 0,001) und psychischem Wohlbefinden (p = 0,005). Auch in den Dimen-
sionen korperliche Funktionsfahigkeit und soziale Funktionsfahigkeit erreichen Patienten
mit PTSD deutlich geringere Werte, allerdings ist der Unterschied nicht signifikant (s.
Tabelle 4-8). Fur den psychischen Summenscore lasst sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Befragten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD feststellen (p < 0,001).
Der Unterschied im korperlichen Summenscore ist nicht signifikant (p = 0,258; s. Abbil-
dung 4-21).

) ) mit PTSD ohne PTSD
Dimension des SF-36 p-Wert
Median n Median n
Kdrperliche Funktionsfahigkeit 55,0 11 85,0 28 n. sign.
Kdrperliche Rollenfunktion 0,0 11 75,0 27 0,010
Emotionale Rollenfunktion 41,0 10 100,0 27 0,003
Soziale Funktionsfahigkeit 37,5 11 100,0 28 n. sign.
Psychisches Wohlbefinden 44,0 11 76,0 27 0,005
Kdrperliche Schmerzen 37,5 11 100,0 27 < 0,001
Vitalitat 0,0 11 100,0 27 < 0,001
Allg. Gesundheitswahrnehmung 50,0 10 57,0 26 < 0,001
Kdrperlicher Summenscore 34,7 9 48,3 25 n. sign.
Psychischer Summenscore 34,2 9 54,0 25 < 0,001

Tabelle 4-8: Vergleich der erreichten Summenscores in den 8 Dimensionen des SF-36 zwischen Patienten
mit und ohne Risiko an einer PTSD erkrankt zu sein. Die Unterschiede sind fur folgende Dimensionen sig-
nifikant: psychisches Wohlbefinden, kérperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen, Vitalitat, allgemeine
Gesundheitswahrnehmung und emotionale Rollenfunktion.
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Abbildung 4-21: Kérperlicher und psychischer Summenscore fiir ARDS-Uberlebende mit (rot, n = 9) und
ohne Verdacht (blau, n = 25) auf eine PTSD. Der Unterschied fiir den psychischen Summenscore ist signi-
fikant (p < 0,001). Die Signifikanz ist durch einen Stern gekennzeichnet.
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4.4.8.1.2 PTSS-10 und Z-Werte

Die Z-Werte der Patienten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD laut PTSS-10 Frage-
bogen unterscheiden sich in sechs der acht Dimensionen signifikant. Bei den sechs Di-
mensionen handelt es sich um kdorperliche Rollenfunktion (p = 0,012), korperliche
Schmerzen (p = 0,004), Vitalitat (p = 0,009), soziale Funktionsféahigkeit (p = 0,000), emo-
tionale Rollenfunktion (p = 0,000) sowie psychisches Wohlbefinden (p = 0,000). Bei
ARDS-Patienten ohne einen Verdacht auf eine PTSD sind in funf der acht Dimensionen
gleichwertige oder bessere Werte als in der Normpopulation zu erkennen. Patienten mit
wahrscheinlicher PTSD erreichen in allen Dimensionen deutlich geringere Werte als die
Normpopulation (s. Abbildung 4-22).

Z-Werte mit und ohne wahrscheinliche PTSD (PTSS-10)

korperliche Schmerzen

Allg. Gesundheitswahrnehmung kérperliche Bollenfunklinn

Vitalitat

r korp. Funktionsfahigkeit

) 451005 f0 05 10

Y. \\\

Soziale Funktionsfahigkeit

—
30\e,5 2,0
b § /

Psychisches Wohlbefinden

Emotionale Rollenfunktion

—&— Z-Werte ohne PTSD
—@— Z-Werte mit PTSD

Abbildung 4-22: Z-Werte der Patienten mit (rot) und ohne (schwarz) Verdacht auf eine PTSD. Patienten mit
wahrscheinlicher Erkrankung erreichen in allen acht Kategorien geringere Werte als die gesunde Normstich-
probe (auf den Wert null normiert). Bei psychisch gesunden ARDS-Patienten lassen sich in fiinf der acht
Dimensionen gleichwertige oder bessere Z-Werte als in der Kontrollgruppe verzeichnen.
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4.4.8.2 IES-r und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

4.4.8.2.1 Summenscores

Signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD lassen
sich fur die Dimensionen korperliche Rollenfunktion (p = 0,037), emotionale Rollenfunk-
tion (p = 0,006), kérperliche Schmerzen (p = 0,032) und psychisches Wohlbefinden (p =
0,024) nachweisen. In den anderen vier Kategorien erreicht die Gruppe mit Verdacht auf
eine PTSD deutlich geringere Summenscores, die Unterschiede sind jedoch nicht signi-
fikant (s. Tabelle 4-9; Abbildung 4-23).

Fir ARDS-Uberlebende mit und ohne wahrscheinliche PTSD mittels IES-r lassen sich
keine signifikanten Unterschiede im korperlichen (p = 0,107) bzw. psychischen (p =
0,414) Summenscore nachweisen.

) ) mit PTSD ohne PTSD
Dimension des SF-36 p-Wert
Median n Median n
Kdrperliche Funktionsfahigkeit 52,5 6 85,0 24 n. sign.
Kdrperliche Rollenfunktion 0,0 6 87,5 24 0,037
Emotionale Rollenfunktion 0,0 5 100,0 24 0,006
Soziale Funktionsfahigkeit 43,8 6 75,0 25 n. sign.
Psychisches Wohlbefinden 46,0 6 68,8 24 0,024
Korperliche Schmerzen 31,0 6 92,0 24 0,032
Vitalitat 38,9 6 52,0 24 n. sign.
Allg. Gesundheitswahrnehmung 42,4 5 54,9 23 n. sign.

Tabelle 4-9: Vergleich der erreichten Summenscores in den 8 Dimensionen des SF-36 zwischen Patienten
mit und ohne Risiko an einer PTSD erkrankt zu sein. Die Unterschiede sind fir folgende Dimensionen sig-
nifikant: psychisches Wohlbefinden, korperliche Rollenfunktion, kdrperliche Schmerzen und emotionale Rol-
lenfunktion.

Dimensionen des SF36 mit und ohne wahrscheinliche PTSD (IES-r)

korperliche Schmerzen
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Abbildung 4-23: Vergleich der Summenscores des SF-36 der 8 Dimensionen bei Patienten mit und ohne
wahrscheinliche PTSD. Die Werte bei Patienten mit wahrscheinlicher Erkrankung sind fiir alle Dimensionen
ersichtlich schlechter. Signifikant ist nur der Unterschied in den folgenden Kategorien: kdrperliche Schmer-
zen (p = 0,032), emotionale Rollenfunktion (p = 0,006), kérperliche Rollenfunktion (p = 0,037) und psychi-
sches Wohlbefinden (p = 0,024). Die Angaben beziehen sich auf 31 ausgewertete Fragebdgen.
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4.4.8.2.2 IES-rund Z-Werte

Es erfolgte eine differenzierte Betrachtung der Z-Werte der Patienten mit und ohne Ver-
dacht auf eine PTSD laut IES-r. In allen acht Dimensionen erreichen Patienten mit wahr-
scheinlicher Erkrankung schlechtere Werte als die Normpopulation. Bei den Patienten
mit Risiko fur eine PTSD sind bei vier der acht Dimensionen gleiche bzw. bessere Werte
als in der Kontrollgruppe zu verzeichnen. Diese vier Dimensionen sind kérperliche Funk-
tionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen und emotionale Rol-
lenfunktion (s. Abbildung 4-24).

Z-Werte mit und ohne wahrscheinliche PTSD (IES-r)

korperliche Schmerzen

Allg. Gesundheitswahrnehmung _ korpertiche Rollenfunktion
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Vitalitat -——— kdrp. Funktionsfahigkeit
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"
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Soziale Funktionsfahigkeit Psychisches Wohlbefinden

Emotionale Rollenfunktion

—&— |[ESR ohne PTSD
—@— |[ESR mit PTSD

Abbildung 4-24: Dargestellt sind die medianen Z-Werte der Patienten mit (rot) und ohne (schwarz) Verdacht
auf eine PTSD laut IES-r. Zur Berechnung der Mediane dienten sechs (bzw. funf fur emotionale Rollenfunk-
tion und allg. Gesundheitswahrnehmung) giltige Fragebdgen der Erkrankten und 23 bis 25 Fragebdgen der
psychisch Gesunden (Anzahl abhéngig von der jeweiligen Dimension). Alle acht Dimensionen nehmen bei
den Patienten mit Risiko fir eine PTSD negative Werte an. Nichtgefahrdete Patienten erreichen in vier der
acht Dimensionen gleichwertige oder bessere Z-Werte als die Kontrollgruppe. Die Kontrollgruppe entspricht
der Null im Diagramm.
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4.4.9 Zusammenhang zwischen PTSD und Lebenszufriedenheit
4.4.9.1 PTSS-10 und Lebenszufriedenheit

Es lasst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Summenscores im PTSS-
10 Fragebogen und den Summenscores im Lebenszufriedenheitsfragebogen feststellen.
Je hoher der PTSS-10 Wert, desto geringer die Lebenszufriedenheit (Pearson r = -0,553;
p = 0,002; n = 30; s. Abbildung 4-25).

Patienten, die wahrscheinlich an einer PTSD erkrankt sind, erreichen einen signifikant
geringeren Summenscore im Lebenszufriedenheitsfragebogen (p = 0,014). Der Median
liegt bei Patienten mit wahrscheinlicher PSTD bei 116 Punkten, bei Patienten ohne Ver-
dacht auf eine PTSD bei 161 Punkten (s. Abbildung 4-26).
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Abbildung 4-25: Zusammenhang zwischen Lebenszufriedenheitsscore und PTSS-10-Score im Streudia-
gramm. Je geringer der Lebenszufriedenheitsscore, desto héher der Wert im PTSS-10 Fragebogen, d.h.
desto héher auch das Risiko an einer PTSD erkrankt zu sein (Korrelation nach Pearsonr = -0,553; p = 0,002
und n = 30).
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Abbildung 4-26: Boxplot zur Darstellung der Lebenszufriedenheit bei Patienten mit und ohne Verdacht auf
eine PTSD (n = 30). Der Median liegt bei allen mit Erkrankungsrisiko bei 116 Punkten, bei denen ohne Risiko
bei 161 Punkten. Der Unterschied ist signifikant (p = 0,014; n = 30). Das 25. Perzentil erreicht bei den nicht
Gefahrdeten 117 Punkte, das 75. Perzentil 178 Punkte. Bei den ARDS-Patienten mit Verdacht auf eine
PTSD liegt das 25. Perzentil bei 100, das 75. Perzentil bei 129 Punkten.
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4.4.9.2 IES-r und Lebenszufriedenheit

Die Korrelation der beiden Screening-Instrumente IES-r und Lebenszufriedenheitsfrage-
bogen ist statistisch signifikant (Pearson r = -0,586; p = 0,003; n = 23; s. Abbildung 4-27).
Dies bedeutet je geringer die Lebenszufriedenheit, desto hoher das Risiko an einer
PTSD zu erkranken.

Fur die beiden Gruppen mit und ohne Verdacht auf eine PTSD mittels IES-r l&sst sich
fur die Lebenszufriedenheit kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (p =
0,067).
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Abbildung 4-27: Der Zusammenhang zwischen der erreichten Summenscores im Lebenszufriedenheitsfra-
gebogen mit den Werten der Regressionsgleichung des IES-r ist statistisch signifikant (Pearson r = -0,586;
p =0,003; n = 23). Werte gréRer null im IES-r sprechen firr eine psychische Folgeerkrankung, d.h. Patienten
mit Verdacht auf eine Erkrankung haben eine signifikant geringere Lebenszufriedenheit.
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4.4.10 Zusammenhang zwischen PTSD und klinischen Parametern
4.4.10.1 PTSS-10 und klinische Parameter

Es erfolgte eine differenzierte Betrachtung der Haufigkeitsverteilung der klinischen Er-
gebnisparameter fir Patienten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD laut PTSS-10
Score (s. Tabelle 4-10).

Fir die Dauer der Behandlung auf der anasthesiologischen Intensivstation des KUM (p
=0,043), die Gesamtbeatmungsdauer (p = 0,031) sowie die Beatmungsdauer in der Kli-
nik fir Anésthesiologie des KUM (p = 0,006) und den APACHE Il Score bei Aufnahme
(p = 0,005) kénnen signifikante Unterschiede der beiden Gruppen nachgewiesen wer-
den.

Fur die restlichen drei Kategorien Alter bei Erkrankung, SOFA- und SAPS Il-Score sind
bei den Patienten mit Verdacht auf eine Erkrankung schlechtere Werte zu verzeichnen,
der Unterschied ist jedoch nicht signifikant.

Das Risiko an einer PTSD zu erkranken ist fur Patienten, die mit bzw. ohne Lungener-
satzverfahren behandelt wurden, nicht signifikant unterschiedlich.

ohne PTSD (PTSS-10) n Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Behandlungsdauer KUM in Tagen * 28 17 12 27
Gesamtbeatmungsdauer in Tagen * 28 11 7 28
Beatmungsdauer KUM in Tagen * 28 9 7 15
Horovitz-Index in mmHg 27 84 67 141
Alter bei EK 28 49 35 60
APACHE Il Score * 27 26 20 29
SAPS Il Score 28 49 33 63
SOFA Score 28 12 10 14

mit PTSD (PTSS-10)

Behandlungsdauer KUM in Tagen * 11 26 17 37
Gesamtbeatmungsdauer in Tagen * 11 23 16 28
Beatmungsdauer KUM in Tagen * 11 22 13 25
Horovitz-Index in mmHg 11 75 66 107
Alter bei EK 11 53 48 60
APACHE Il Score * 11 31 29 35
SAPS Il Score 10 65 38 69
SOFA Score 10 16 11 17

Tabelle 4-10: Haufigkeitsverteilung der klinischen Ergebnisparameter bei ARDS-Patienten mit und ohne
wahrscheinliche PTSD. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind mit einem Stern ge-
kennzeichnet.
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4.4.10.2 PTSS-10 und Organversagen

Fir das relative Risiko ein akutes Nierenversagen zu erleiden und der Wahrscheinlich-
keit an einer PTSD zu erkranken (PTSS-10 Score > 35), ist ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zu erkennen (Chi-Quadrat-Test: p = 0,043, n = 39; s. Abbildung 4-28).
Fir das Auftreten eines Leberversagens ist dies nicht festzustellen.

4% T

mit PTSD ohne PTSD
DOkein Nierenversagen B Nierenversagen
Abbildung 4-28: Gestapeltes Balkendiagramm zur Darstellung der Verteilung des Nierenversagens bei Pa-
tienten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD. 63,6 % aller Patienten mit einem PTSS-10 Score > 35 haben

ein Nierenversagen erlitten. 71,4 % ohne Verdacht auf eine PTSD waren nicht an einem Nierenversagen
erkrankt. Der Zusammenhang ist statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,043; n = 39).
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4.4.10.3 IES-r und klinische Parameter

Bei Patienten mit und ohne einer moglichen PTSD-Erkrankung lassen sich signifikante
Unterschiede fur den SAPS Il Score (p = 0,020) und fiir den APACHE Il Score (p = 0,029)
nachweisen. Bei allen anderen Parametern, mit Ausnahme des Horovitz-Index, nimmt
der Median bei den Patienten mit Verdacht auf eine PTSD schlechtere Werte an. Der
Unterschied der beiden Gruppen ist jedoch nicht signifikant (s. Tabelle 4-11).

ohne PTSD n Median 25. Perzentil 75. Perzentil
Behandlungsdauer KUM in Tagen 25 18 15 27
Beatmungsdauer gesamt in Tagen 25 14 8 28
Beatmungsdauer KUM in Tagen 25 13 8 19
Horovitz-Index in mmHg 24 77 65 139
Alter bei EK 25 46 33 59
Apache Il Score * 24 25 19 31
SAPS Il Score * 25 43 29 61
SOFA Score 25 12 10 14
mit PTSD

Behandlungsdauer KUM in Tagen 6 27 14 48
Beatmungsdauer gesamt in Tagen 6 23 13 33
Beatmungsdauer KUM in Tagen 6 21 12 30
Horovitz-Index in mmHg 6 79 66 108
Alter bei EK 6 52 46 61
Apache Il Score * 6 32 28 36
SAPS Il Score * 6 67 55 71
SOFA Score 6 16 11 18

Tabelle 4-11: Haufigkeitsanalyse der Patienten mit und ohne Verdacht auf eine PTSD. Signifikante Unter-
schiede sind nur fir APACHE Il und SAPS Il Score festzustellen und in der Tabelle mit einem Stern gekenn-
zeichnet.
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4.4.10.4 IES-r und Organversagen

Patienten, die ein akutes Nierenversagen entwickelten, haben eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit an einer PTSD zu erkranken (Chi-Quadrat-Test: p = 0,045, n = 31; s.
Abbildung 4-29).

32,3%

mit PTSD ohne PTSD

Dkein Nierenversagen  mNierenversagen

Abbildung 4-29: Patienten mit und ohne Verdacht auf PTSD aufgrund der Ergebnisse des IES-r. Der Zu-
sammenhang ist statistisch signifikant (Chi-Quadrat-Test: p = 0,045, n = 31). 2/3 aller ARDS-Patienten mit
Verdacht auf eine PTSD, erlitten ein akutes Nierenversagen auf Intensivstation. 76 % ohne psychische Fol-
gen waren auch nicht am Nierenversagen erkrankt.

Fur das Leberversagen kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Gleiches gilt fir die Anwendung eines Lungenersatzverfahrens und die Ver-
dachtsdiagnose einer PTSD mittels IES-r.
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4.5 Vergleich der langfristigen Ergebnisparameter zwischen 1995
und 2004 und 2005 und 2013

4.5.1 Vergleich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
4.5.1.1 Summenscores

Fir die Summenscores der acht Dimensionen konnte fiir die von 1995 bis 2004 behan-
delten ARDS-Patienten auf eine bestehende Datenbank zuriickgegriffen werden.

Es ist kein statistisch signifikanter Unterschied in den acht Dimensionen festzustellen.
Vielmehr lasst sich sagen, dass das Ergebnis des SF-36 Uber die Jahre nahezu unver-
andert bleibt (s. Tabelle 4-12; Abbildung 4-30).

Der korperliche Summenscore erreicht bei den zwischen 1995 und 2004 behandelten
ARDS-Patienten 47 Punkte im Median, 36 Punkte in der 25. Perzentile und 55 Punkte in
der 75. Perzentile. Zwischen 2005 und 2013 werden fir den Median 45 Punkte, fiir das
25. Perzentil 32 Punkte und das 75. Perzentil 52 Punkte erzielt.

Fur den psychischen Summenscore wird von 1995 bis 2004 ein Median von 53 Punkten,
ein 25. Perzentil von 43 Punkten und ein 75. Perzentil von 57 Punkten erreicht. Zwischen
2005 und 2013 liegt der Median bei 51 Punkten, das 25. Perzentil bei 40 Punkten und
das 75. Perzentil bei 55 Punkten.

Dimensionen des SF-36 Median . Median n
1995-2004 1995-2004 2005-2013 2005-2013
Kdrperliche Funktionsfahigkeit 84 48 80 44
Kdrperliche Rollenfunktion 75 45 50 43
Allg. Gesundheitswahrnehmung 52 45 55 42
Vitalitat 55 48 54 44
Kdrperliche Schmerzen 62 48 74 44
Soziale Funktionsfahigkeit 88 48 75 45
Emotionale Rollenfunktion 100 44 100 41
Psychisches Wohlbefinden 72 47 72 43
Kdrperlicher Summenscore 47 39 45 37
Psychischer Summenscore 53 39 51 37

Tabelle 4-12: Ergebnisse des SF-36 der ARDS-Patienten, die von 1995 bis 2004 und von 2005 bis 2013
behandelt wurden. Sowohl Teilnehmerzahl als auch die Ergebnisse der Summenscores der einzelnen Di-

mensionen zeigen vergleichbare Werte.
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Allg. Gesundheitswahrnehmung
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Abbildung 4-30: Spinnendiagramm zur Darstellung der Mediane der acht Dimensionen des SF-36 aller zwi-
schen 1995 und 2004 (rot) und zwischen 2005 bis 2013 (schwarz) in der Klinik fir Anéasthesiologie des KUM
behandelten ARDS-Patienten. Es lassen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen.

45.1.2 Z-Werte

Die Z-Werte fur die zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fr Anasthesiologie des KUM
behandelten ARDS-Patienten sind in der bestehenden Datenbank nicht vorhanden. Da-
her muss auf einen Vergleich mit dem Studienkollektiv verzichtet werden.

54



Ergebnisse

4.5.2 Vergleich der Lebenszufriedenheit

Die 35 vollstandig bearbeiteten Fragebtgen zur Lebenszufriedenheit aus den Jahren
1995 bis 2004 wurden mit den 33 des Studienkollektivs verglichen. Die Ergebnisse des
Lebenszufriedenheitsfragebogens konnte fir die Patienten von 1995 bis 2004 aus einer
bestehenden Datenbank bernommen werden.

Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der Lebenszufriedenheit. In den Jahren
1995 bis 2004 erreichen ARDS-Patienten einen medianen Summenscore von 151 Punk-
ten, das 25. Perzentil liegt bei 122 Punkten, das 75. Perzentil bei 167 Punkten. Die von
2005 bis 2013 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten
erzielen einen Median von 143 Punkten, ein 25. Perzentil von 112 Punkten und ein 75.
Perzentil von 172 Punkten (s. Abbildung 4-31).
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Abbildung 4-31: Vergleich der erreichten Summenscores im Lebenszufriedenheitsfragebogen der zwischen
1995 und 2004 (blau) mit denen der von 2005 bis 2013 (rot) in der Klinik fir Andsthesiologie des KUM
behandelten ARDS-Patienten.

4.5.3 Vergleich der Anzahl traumatischer Erinnerungen

Der A-Teil des PTSD Fragebogens wurde sowohl 1995 bis 2004 als auch 2005 bis 2013
von insgesamt 45 Patienten beantwortet. Die Ergebnisse sind nahezu identisch. In bei-
den Gruppen liegt der Median bei zwei traumatischen Erinnerungen an die Intensivbe-
handlungszeit, das 25. Perzentil bei einer, das 75. Perzentil bei drei Erinnerungen (s.
Abbildung 4-32).

Ebenso ist der Anteil der Patienten, die sich an die spezifische Kategorie erinnern kon-
nen, nahezu identisch (s. Abbildung 4-33). Die meisten erinnern sich an das Erleben von
Alptraumen, 1995 bis 2004 sind dies insgesamt 71,1 % und 2005 bis 2013 75,6 % aller
Befragten. An Angst erinnern sich in beiden Gruppen ca. 60 %, an Atemnot in etwa 40
%. Die wenigsten geben Schmerzen als eine bleibende Erinnerung der Behandlungszeit
an. 1995 bis 2004 sind dies 42,2 % aller Patienten und 2005 bis 2013 noch 31,1 %. Das
sind 11,1 % weniger als in den Vorjahren.
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Abbildung 4-32: Boxplots zum Vergleich der Anzahl traumatischer Erinnerungen an die Intensivbehand-
lungszeit. Sowohl bei den zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten
ARDS-Patienten (blau; n = 45), als auch bei den zwischen 2005 und 2013 behandelten Patienten (rot; n =
45) liegt der Median bei zwei, das 25. Perzentil bei einer, das 75. Perzentil bei drei traumatischen Erinne-
rungen.
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Abbildung 4-33: Erinnerungen der von 1995 bis 2004 in der Klinik fir An&sthesiologie des KUM behandelten
ARDS-Patienten (blau, n = 45) und die der von 2005 bis 2013 Behandelten (rot, n = 45). In beiden Gruppen
erinnern sich dber 70 % daran Alptrdume gehabt zu haben, um die 60 % erinnern sich an Angst und ca. 40
% an Atemnot. Lediglich an Schmerzen erinnern sich 2005 bis 2013 in etwa 10 % weniger.
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4.5.4 Vergleich der Posttraumatischen Belastungsstérung mittels PTSS-
10

Von 1995 bis 2004 waren 45 Fragebdgen auszuwerten, wovon 12 Patienten einen
PTSS-10 Score von Uber 35 Punkten erreichten. Dies entspricht einem Anteil von 26,7
% mit Verdacht auf eine PTSD. Zwischen 2005 und 2013 erreichen 11 Personen einen
Score grof3er 35 Punkte. Das sind 28,2 % der Studienteilnehmer (s. Abbildung 4-34).

70 - °
60 -
o
o
Q 4 o
2 50 :
(]
e
S 40 -
>
N
o
— 30 1
n
%)
}_
o 20 -
- !
10 - o
O T T
1995-2004 2005-2013

Abbildung 4-34: Boxplots zum PTSS-10 Summenscore der zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anas-
thesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten (blau, n = 45) und der zwischen 2005 und 2013 behan-
delten Patienten (rot, n = 39). Der mediane Score liegt 1995 bis 2004 bei 25 Punkten, das 25. Perzentil bei
18 Punkten, das 75. Perzentil bei 38 Punkten. Ab 2005 behandelte Patienten erreichen einen Median von
24 Punkten, ein 25. Perzentil von 20 Punkten und ein 75. Perzentil von 36 Punkten.
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4.6 Darstellung ausgewéhlter Medikamente in Gesamtdosis pro Be-
handlungstag

Alle unten aufgefuihrten Medikamente wurden in Gesamtdosis pro Patient und Behand-
lungstag erfasst (s. Tabelle 4-13). Als fehlend gewertet wurden Patienten, welche inner-
halb des Hauses auf eine nicht anasthesiologisch geleitete Intensivstation verlegt wur-
den, da eine Gesamtdosis des Intensivaufenthalts nicht zufriedenstellend ermittelt wer-
den konnte, sowie Patienten, auf deren Akten fiir die vorliegende Arbeit nicht zuriickge-
griffen werden konnte.

Die Werte der erfassten Medikamente sind nicht normalverteilt. Die mediane Dosis pro
Patient und Behandlungstag unterscheidet sich fur alle Medikamente nicht signifikant
zwischen den Uberlebenden, die an der Befragung teilnahmen und denen, die nicht teil-
nahmen.

. Anz. Median der

Medikament Patienten | Gesamtdosis/Behandlungstag 25. Perz. 75. Perz.
Propofol 102 433 mg 159 mg 982 mg
Midazolam 102 108 mg 34 mg 210 mg
Fentanyl 102 0mg 0mg 0mg
Sufentanil 101 316 ug 133 pg 566 ug
Remifentanil 101 0O ug O ug Ou
Morphinaquivalenzdosis 102 349 mg 211 mg 619 mg
Hydrocortison 102 28 mg 0 mg 46 mg
HAES 102 40 ml oml 115 ml
Humanalbumin 20% 102 4,41 ml oml 14 ml
Humanalbumin 5% 102 oml oml oml

Tabelle 4-13: Auflistung der relevanten Medikamente umgerechnet auf die durchschnittliche Dosis pro Pa-
tient und Behandlungstag auf der anasthesiologischen Intensivstation. Sufentanil, Fentanyl und Remifentanil
wurden auf Morphin umgerechnet, um eine Vergleichbarkeit herzustellen. Die in der Tabelle aufgelistete
Morphinaquivalenzdosis ergibt sich aus dem Quotienten der Summe der drei Analgetika und den jeweiligen
Behandlungstagen des Patienten. Fir Sufentanil wurde fur die Umrechnung die 1000-fache, flr Remifentanil
und Fentanyl die 100-fache Potenz von Morphin angenommen.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Risiko an einer PTSD erkrankt zu sein
(sowohl fur das Ergebnis des PTSS-10 als auch das Ergebnis des IES-r) und der durch-
schnittlich erhaltenen Dosis der Medikamente pro Patient und Behandlungstag konnte
nicht gezeigt werden. Es fallen jedoch durchaus Unterschiede ins Auge, welche im Fol-
genden genauer dargestellt werden.

4.6.1 Sedativa
4.6.1.1 Midazolam

Es ergibt sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dosis an Midazolam pro
Patient und Behandlungstag und der Anzahl traumatischer Erinnerungen. Allerdings
lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Erinnerung an
Alptraume nachweisen (p = 0,034; n = 44). Die mediane Dosis bei Patienten mit Alptrau-
men liegt bei 156 mg, bei Patienten ohne diese Erinnerung bei 45 mg Midazolam pro
Patient und Behandlungstag (s. Abbildung 4-35).

Fur die anderen drei erfragten Erinnerungen lasst sich keine Signifikanz zeigen.
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Abbildung 4-35: Darstellung der Tagesdosis an Midazolam bei Patienten mit (n = 34) bzw. ohne (n = 10)
Erinnerung an Alptraume. Der Median bei Patienten mit dieser Erfahrung liegt bei 156 mg Midazolam pro
Patient und Behandlungstag, das 25. Perzentil bei 68 mg, das 75 Perzentil bei 265 mg. Patienten ohne
Erinnerung an Alptraume erreichen einen medianen Wert von 45 mg, das 25. Perzentil liegt bei 0 mg, das
75. Perzentil bei 159 mg Midazolam pro Patient und Tag. Der Unterschied ist signifikant (p = 0,034).

4.6.1.2 Propofol

Zwischen der Anzahl traumatischer Erinnerungen und der erhaltenen Tagesdosis von
Propofol lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang herstellen.

Ebenso wenig ist ein Unterschied zwischen den Patienten mit und ohne die jeweilige
traumatische Erinnerung zu erkennen.

4.6.2 Analgetika
4.6.2.1 Morphindquivalenzdosis

Sufentanil, Fentanyl und Remifentanil wurden auf Morphin (in mg) umgerechnet, um die
Vergleichbarkeit zwischen den Patienten zu gewahrleisten. Die Morphinaquivalenzdosis
ist der Quotient aus der Summe der drei Analgetika und den jeweiligen Behandlungsta-
gen des Patienten. Fur Sufentanil wurde fir die Umrechnung die 1000-fache, fiir Remi-
fentanil und Fentanyl die 100-fache Potenz von Morphin angenommen.

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der erhaltenen Analgetikadosis
pro Patient und Behandlungstag und der Anzahl traumatischer Erinnerungen. Auch lasst
sich keine Signifikanz der spezifischen Erinnerungen an Angst, Alptraume, Schmerzen
und Atemnot in Bezug auf die Morphinaquivalenzdosis pro Patient und Tag nachweisen.

4.6.2.2 Fentanyl und Sufentanil

Auffallig ist, dass ab 2008 so gut wie kein Fentanyl mehr appliziert wurde und dieses
durch Sufentanil ersetzt wurde. Sufentanil wird ab 2006 verstarkt eingesetzt, ab 2008
ersetzt es Fentanyl vollstandig.
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4.6.2.3 Verbrauch an Analgetika im Untersuchungszeitraum

Die Verteilung der pro Patient und Behandlungstag errechneten Morphinaquivalenzdosis
ist Uber die Jahre identisch (Nullhypothese beibehalten: p = 0,057; n = 102). Von 2009
bis 2012 lasst sich ein signifikant hoherer Analgetikaverbrauch erkennen (p = 0,036; n =
102).

4.6.3 Steroidhormone: Hydrocortison
4.6.3.1 Hydrocortison und traumatische Erinnerungen

Patienten mit der Erinnerung an das Gefiihl der Angst, Atemnot oder Alptraume erhielten
mehr Hydrocortison pro Behandlungstag als jene ohne diese Erinnerungen. Der Unter-
schied ist nur fur die Erinnerung an Alptraume signifikant (p = 0,025; n = 44). Die medi-
ane Dosis der Patienten mit Alptrdumen liegt bei 38 mg (n = 34), ohne Alptrdume bei 9
mg Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag (n = 10). Bei der Erinnerung an das
Gefuhl der Angst zeigt sich eine deutliche Differenz in den beiden Gruppen, jedoch keine
Signifikanz. Der Median bei Patienten mit Erinnerung an Angst liegt bei 38 mg pro Patient
und Tag (n = 27), bei Patienten ohne Erinnerung nur bei 21 mg Hydrocortison pro Patient
und Behandlungstag (n = 17). Fir Schmerzen und Atemnot sind die Unterschiede nicht
in der gleichen Deutlichkeit zu erkennen (s. Abbildung 4-36).
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Abbildung 4-36: Boxplots der erhaltenen Hydrocortisondosis pro Patient und Behandlungstag bei Patienten
mit (rot) und ohne (blau) traumatische Erinnerung. Patienten, die sich explizit nicht an die spezifische Kate-
gorie erinnern, wurden hier zusammen mit den Patienten ohne jegliche Erinnerung als nein gewertet. Der
Unterschied ist nur fir die Erinnerung an Alptraume statistisch signifikant (p = 0,025; n = 44). Die Signifikanz
ist durch einen Stern gekennzeichnet.

4.6.3.2 Hydrocortison und APACHE |l Score

Zwischen der Hohe des APACHE Il Scores bei Aufnahme und der pro Patient und Be-
handlungstag erhaltenen Dosis Hydrocortison lasst sich ein signifikanter Zusammen-
hang zeigen (Pearson r = 0,238; p = 0,016; n = 101, s. Abbildung 4-37).
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Fir die Hohe des SAPS II- und des SOFA-Scores bei Aufnahme lasst sich selbiger Zu-
sammenhang nicht erkennen.
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Abbildung 4-37: Positive Korrelation zwischen der pro Behandlungstag erhaltenen Dosis an Hydrocortison
und der Hohe des APACHE Il Scores bei Aufnahme (Pearson r = 0,238; p = 0,016; n = 101).

4.6.4 Kolloidale Losungen
4.6.4.1 HAES und Humanalbumin

Von 2005 bis 2008 wurde der Gebrauch von HAES rapide reduziert. Liegt der Median
2005 noch bei 255 ml pro Patient und Behandlungstag, ist 2008 nur noch eine mediane
Dosis von 83 ml pro Patient und Behandlungstag zum Einsatz gekommen. Bis 2011 sinkt
der Verbrauch an HAES weiter. Der Median liegt hier bei 29 ml pro Patient und Behand-
lungstag. Die geringste Menge wird 2012 mit einer medianen Dosis von null ml pro Pa-
tient und Behandlungstag verabreicht (s. Abbildung 4-38).

Fur Humanalbumin zeit sich der umgekehrte Trend. Erst ab 2008 wird begonnen Hum-
analbumin bei ARDS-Patienten vermehrt einzusetzen. Von 2005 bis 2007 sind Mediane
von null ml pro Patient und Behandlungstag festzustellen. In den Jahren 2008 bis 2011
liegt die mediane Dosis zwischen sieben und zehn ml pro Patient und Behandlungstag.
2012 fallt der Einsatz geringer aus. Hier liegt der Median bei vier ml pro Patient und
Behandlungstag. 2013 wird am meisten Humanalbumin verwendet. Die mediane Dosis
erreicht 20 ml pro Patient und Behandlungstag (s. Abbildung 4-39).

Es kam fast ausschlieB3lich 20 %-iges Humanalbumin zum Einsatz. Drei Patienten er-
hielten zusatzlich 5 %-iges Humanalbumin. Dieses wurde mit dem 20 %-igen Humanal-
bumin addiert und die Summe durch die entsprechende Anzahl an Behandlungstagen
geteilt.
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Abbildung 4-38: Darstellung der jahrlich verabreichten Menge an HAES in ml pro Patient und
Behandlungstag (n = 102). Es ist zu erkennen, dass die Verwendung von 2005 bis 2008 deutlich abnimmt.
Bis 2011 geht der Einsatz von HAES nahezu gegen null. Die héchsten Dosen werden 2005 verabreicht. Hier
liegt der Median bei 255 ml pro Patient und Behandlungstag. Die geringste Menge HAES wird 2012
appliziert. Hier liegt der Median bei 0 ml pro Patient und Tag.
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Abbildung 4-39: Boxplots der jahrlich verwendeten Humanalbuminmenge pro Patient und Behandlungstag
(n=102)
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4.6.4.2 HAES, Humanalbumin und Nierenversagen

Gut ersichtlich ist, dass die HAES-Gabe von 2005 bis 2013 gegen null geht, wohingegen
die durchschnittliche Menge an Humanalbumin pro Patient und Behandlungstag immer
weiter steigt. Nicht konkordant dazu zeigt sich das Risiko ein akutes Nierenversagen zu
entwickeln. Ausgehend von 2005 bis 2009 sinkt das Risiko fiir ein akutes Nierenversa-
gen bei abnehmender HAES- und steigender Humanalbumin-Applikation. In den Jahren
2010 bis 2012 kommt es zu einem weiteren Anstieg des akuten Nierenversagens, der
Hohepunkt wird 2011 erreicht, 2013 fallt das Risiko ein akutes Nierenversagen zu ent-
wickeln wieder deutlich ab (s. Abbildung 4-40).
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Abbildung 4-40: Relatives Risiko ein akutes Nierenversagen zu erleiden in Abhangigkeit der HAES und
Humanalbumindosis pro Patient und Behandlungstag, dargestellt fir die Jahre 2005 bis 2013.
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4.7 Vergleich ausgewdahlter Medikamente zwischen 1995 und 2004
und 2005 und 2013

4.7.1 Sedativa
4.7.1.1 Midazolam

Von 1995 bis 2004 erhielten ARDS-Patienten signifikant hthere Dosen Midazolam (n =
67; p = 0,016) als ARDS-Uberlebende der Jahre 2005 bis 2013. Im Median wurden 157
mg pro Patient und Behandlungstag verabreicht. Das 25. Perzentil liegt bei 109 mg, das
75. Perzentil bei 240 mg. Zwischen 2005 und 2013 wird eine mediane Dosis von 108
mg, ein 25. Perzentil von 34 mg und ein 75. Perzentil von 210 mg pro Patient und Be-
handlungstag erreicht. Die Werte sind nicht normalverteilt (s. Abbildung 4-41).
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Abbildung 4-41: Darstellung der Midazolamdosis pro Behandlungsjahr fir 1995 bis 2004 (n = 67; blau dar-
gestellt) und 2005 bis 2013 (n = 102; rot dargestellt). Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich
signifikant (p = 0,016).

4.7.1.2 Propofol

Die Werte fir Propofol sind in beiden Vergleichsgruppen nicht normalverteilt. Es lasst
sich kein signifikanter Unterschied fiir die pro Patient und Behandlungstag verabreichte
Menge Propofol in den beiden Jahresabschnitten feststellen.

Von 1995 bis 2004 (n = 63) wurde eine mediane Dosis von 1056 mg pro Patient und
Behandlungstag appliziert. Das 25. Perzentil erreicht 117 mg, das 75. Perzentil 2135 mg
pro Patient und Tag. In den Jahren 2005 bis 2013 (n = 102) sind im Median 433 mg
Propofol verabreicht worden. Das 25. Perzentil erreicht 159 mg und das 75. Perzentil
982 mg pro Behandlungstag.
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4.7.2 Analgetika
4.7.2.1 Fentanyl und Sufentanil

Die zwischen 1995 und 2004 (n = 67) verabreichte Dosis an Fentanyl ist signifikant hoher
als die zwischen 2005 und 2013 (n = 102) applizierte Menge (p < 0,001); (s. Abbildung
4-42). Der Unterschied ist zu erwarten, da ab 2008 der Umstieg auf Sufentanil erfolgte
(s. Kapitel 4.6.2). Die Werte sind nicht normalverteilt.

Sufentanil wurde fur 1995 bis 2004 nicht erfasst, da in diesem Zeitraum vorwiegend
Fentanyl Verwendung fand. Es liegen keine Werte zu Sufentanil in der bestehenden Da-
tenbank vor.
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Abbildung 4-42: Boxplots zur Darstellung der pro Patient und Behandlungstag applizierten Menge an
Fentanyl fir 1995 bis 2004 (n = 67) und 2005 bis 2013 (n = 102). Es ist ein signifikanter Unterschied zu
erkennen (p <0,001). Der Median liegt 1995 bis 2004 bei 4 mg, das 25. Perzentil bei 2 mg, das 75. Perzentil
bei 6 mg pro Patient und Behandlungstag. Fur das Studienkollektiv ergeben sich Dosen von 0 mg fiir das
25.Perzentil, den Median und das 75. Perzentil. Die Werte sind nicht normalverteilt.

4.7.2.2 Morphinaquivalenz

Fur die Umrechnung der Fentanyldosen auf Morphin von 1995 bis 2004 lasst sich kein
signifikanter Unterschied zur Morphinaquivalenzdosis (aus Sufentanil und Fentanyl) von
2005 bis 2013 feststellen. Die Mediane und Perzentilwerte nehmen vergleichbare Hohen
an (s. Kapitel 4.6.2).
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4.7.3 Steroidhormone: Hydrocortison

Die Dosis von Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag unterscheidet sich in den
beiden Jahresabschnitten signifikant (p = 0,002). Die Werte sind nicht normalverteilt.

Von 1995 bis 2004 (n = 63) wurden im Median 38 mg Hydrocortison pro Patient und Tag
appliziert. Das 25. Perzentil ergibt 20 mg, das 75. Perzentil 72 mg pro Patient und Tag.
In den Jahren 2005 bis 2013 (n = 102) belauft sich der Median auf 28 mg, das 25.
Perzentil auf 0 mg und das 75. Perzentil auf 46 mg pro Patient und Behandlungstag.
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4.7.4 Kolloidale Losungen
4.7.4.1 Hydroxyethylstarke

Es besteht ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,001) zwischen der pro Patient
und Behandlungstag applizierten Menge an HAES zwischen 1995 bis 2004 (n = 62) und
2005 bis 2013 (n = 102).

Die mediane Dosis der von 1995 bis 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM
behandelten ARDS Patienten liegt bei 78 ml, das 25. Perzentil bei 28 ml, das 75.
Perzentil bei 343 ml pro Patient und Behandlungstag. Im Studienkollektiv liegt die medi-
ane Dosis bei 40 ml, das 25. Perzentil bei 0 ml und das 75. Perzentil bei 115 ml Hydro-
xyethylstarke (s. Abbildung 4-43).
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Abbildung 4-43: Darstellung der Menge an HAES in ml pro Patient und Behandlungstag der zwischen 1995
und 2004 (n = 62; blau dargestellt) und zwischen 2005 und 2013 (n = 102; rot dargestellt) in der Klinik fir
Anésthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten. Die beiden Gruppen unterscheiden sich statistisch
signifikant (p = 0,001).

4.7.4.2 Humanalbumin

Fur Humanalbumin lasst sich kein signifikanter Unterschied in der Dosis von Humanal-
bumin Uber die beiden Behandlungszeitraume feststellen.

Der Median liegt zwischen 1995 und 2004 bei 6 ml pro Patient und Behandlungstag (n
=59), zwischen 2005 und 2013 bei 4 ml Humanalbumin pro Patient und Behandlungstag
(n = 102).
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4.8 Beschreibung des Angehorigenkollektivs

Die potentiellen Studienteilnehmer sind 111 Angehérige, pro ARDS-Uberlebendem je-
weils die ihm am nachsten stehende Bezugsperson. In den meisten Féllen war diese
identisch mit der bevollmachtigten Person. Berufsbetreuer wurden nicht befragt.

Von den 111 moglichen Studienteilnehmern waren 23 nicht auffindbar, einer war bereits
verstorben, bei acht Patienten war kein eindeutiger Eintrag tUber eine nahe Bezugsper-
son bzw. ein Betreuungsbeschluss zu finden. Sechs Patienten wurden ausschlief3lich
von Berufsbetreuern versorgt.

Von den verbliebenen 73 Angehdrigen nahmen 16 an der Befragung teil, 33 lehnten die
Teilnahme bereits telefonisch ab. Die restlichen 24 Personen stimmten teilweise miind-
lich zu, sendeten jedoch den Fragebogen nicht zuriick bzw. teilweise war es Uber Wo-
chen nicht moglich sie zu erreichen (s. Abbildung 4-44).
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Abbildung 4-44: Darstellung des Angehdrigenkollektivs
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4.8.1 Hauptgrunde fur Nichtteilnahme

Aufgrund der hohen Anzahl an Angehdrigen, die eine Studienteilnahme ablehnten, folgt
hier eine Darstellung der Grinde.

Von den insgesamt 33 telefonischen Absagen lehnten vier ab, da ihr Angehdriger im
Follow-up verstorben sei. Zwei Angehdrige gaben an, der ehemalige Patient sei zum
Befragungszeitpunkt erneut schwer erkrankt. 14 lehnten ohne Angabe von Griinden ab,
davon haben jedoch drei der Befragten ihren Angehdrigen verloren. Vier Angehorige
gaben an, keinen ausreichenden Kontakt mehr zum Patienten zu haben bzw. die Krank-
heit nur von der Ferne miterlebt zu haben. Einer der Befragten wollte ausdrticklich nicht
an diese Zeit erinnert werden. Wiederum ein Angehoriger war zum Befragungszeitpunkt
selbst schwer erkrankt. Ein anderer wollte nicht teilnehmen, da es dem ehemaligen Pa-
tienten immer noch sehr schlecht ginge. Ein Angehoriger hat die Studie als unsinnig
abgetan. Zwei Befragte gaben Bedenken auf Grund von Datenmissbrauch an. Drei ehe-
malige Patienten baten uns eindringlich die Kontaktaufnahme ihres Angehdrigen zu un-
terlassen, da diese sich in einem neuen, glicklichen Lebensabschnitt befanden, in dem
sie keine Erinnerung ihres Angehorigen an diese schwere Zeit wiinschten (s. Abbildung
4-45).

28 Angehdrige sicherten ihre Teilnahme telefonisch zu, allerdings wurden insgesamt nur
16 Fragebdgen zurlickgeschickt.

r 14 ohne Angabe von Griinden

s 1 will nicht erinnert werden

4 da ihre Angehorigen im Follow-up verstorben sind

s 4 keinen ausreichenden Kontakt

H 3 aufgrund Patientenwunsch

33 Ablehnungen

2 Bedenken wegen Datenmissbrauch

B 1 selbst schwer erkrankt

1 da ehemaliger Patient noch schwer krank ist

B 1 Studie unsinnig

2 Patienten zum Befragungszeitpunkt erneut
erkrankt

Abbildung 4-45: Darstellung der Hauptgriinde fir das Ablehnen der Befragung
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4.8.2 Erfahrung mit Intensivmedizin

Gefragt wurde, ob der ARDS-Patient bereits vor der Behandlung auf der anasthesiologi-
schen Intensivstation des KUM schon einmal Patient auf einer anderen Intensivstation
war.

15 der 16 Studienteilnehmer beantworteten die Eingangsfrage. 62,5 % aller Befragten
gaben an, dass es der erste Aufenthalt ihres Angehdrigen auf einer Intensivstation war.
Dies entspricht 10 Teilnehmern. Fir die restlichen 5 war es eine wiederholte Erfahrung
(s. Abbildung 4-46).

Erster Aufenthalt des Angehdrigen auf einer Intensivstation

Ja Nein Nicht ausgefullt

DJa ®ENein BNicht ausgefiillt

Abbildung 4-46: Balkendiagramm zur Darstellung der ersten bzw. wiederholten Erfahrung mit Intensivmedi-
zin fur die befragten Angehdrigen der behandelten ARDS-Patienten (n = 16).
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4.9 Langfristige Ergebnisparameter der Angehérigen

4.9.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels SF-36
4.9.1.1 Summenscores

Die Werte des Summenscores sind nicht normalverteilt. In sieben der acht Dimensionen
erreichen Angehorige signifikant geringere Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Hierbei handelt es sich um die Dimensionen korperliche Funktionsfahigkeit (p < 0,001),
korperliche Rollenfunktion (p < 0,001), Vitalitat (p < 0,001), korperliche Schmerzen (p <
0,001), soziale Funktionsfahigkeit (p = 0,031), emotionale Rollenfunktion (p <0,001) und
psychisches Wohlbefinden (p = 0,017). Als Kontrollgruppe diente wiederum die im Buch
~oF-36 Fragebogen zum Gesundheitszustand, Handanweisung“ (Bullinger &
Kirchberger, 1998) enthaltene Normstichprobe (siehe Kontrollgruppe ARDS-Patienten).
Die Summenscores wurden aus 14 bzw. 15 (fur soziale Funktionsfahigkeit und korperli-
che Schmerzen) gliltigen Fragebdgen errechnet.

Zur Berechnung der standardisierten Summenscores der korperlichen und psychischen
Gesundheit dienten 12 Fragebdgen, in denen alle Items vollstandig beantwortet wurden.
Sowohl fur den korperlichen Summenscore (p = 0,007) als auch fiir den psychischen
Summenscore (p = 0,008) lasst sich ein signifikant schlechteres Ergebnis der Angehdri-
gen im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen (s. Tabelle 4-14, Abbildung 4-47 und Ab-
bildung 4-48).

Dimensionen des SF-36 Median 25. 75. n Median n p-Wert
Perz. Perz. Normpop.
Kdrperliche Funktionsfahigkeit 93 88 100 14 100 918 | <0,001
Kdrperliche Rollenfunktion 100 25 100 14 100 916 | <0,001
Allg. Gesundheitswahrnehmung 77 53 87 14 82 918 | n. sign.
Vitalitat 55 49 65 14 75 914 | <0,001
Kdrperliche Schmerzen 84 62 100 15 100 917 | <0,001
Soziale Funktionsfahigkeit 100 75 100 15 100 918 | =0,031
Emotionale Rollenfunktion 67 58 100 14 100 915 | =<0,001
Psychisches Wohlbefinden 68 53 84 14 80 916 | =0,017
Kdrperlicher Summenscore 53 45 57 12 57 912 | =0,007
Psychischer Summenscore 49 39 54 12 54 912 | =0,008

Tabelle 4-14: Errechnete Summenscores der einzelnen Dimensionen sowie des korperlichen und psychi-
schen Summenscores der Angehdrigen. Abzulesen ist jeweils der Median, das 25. und das 75. Perzentil.
Der p-Wert zeigt an, dass sowohl ein signifikanter Unterschied flr sieben der acht Dimensionen als auch fir
die beiden standardisierten Summenscores zwischen der Kontrollgruppe und den Angehérigen besteht.
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Summenscores des SF-36:

Vergleich Angehérige und Normpopulation

Emotionale Rollenfunktion

Korp. Schmerzen

Vitalitat

/

Rollenfunktion

Allg. Gesundheitswahrnehmung

¢
Soziale Funktionsfahigkeit

—&— SF-36 Normpopulation
©  SF-36 Angehdrige

Korp. Funktionfahigkeit

* Psychisches Wohlbefinden

Abbildung 4-47: Spinnendiagramm zur Veranschaulichung der von den Angehdrigen erreichten Summen-
scores fur die einzelnen Dimensionen im Vergleich zur Normpopulation. Mit Ausnahme der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung sind die Werte signifikant schlechter als die der Vergleichsgruppe. Die Angehd-
rigen sind griin (n = 14 bzw. n = 15), die Kontrollgruppe ist schwarz dargestellt (n = 918).

Vergleich kérperlicher und psychischer Summenscore
Angehdrige und Normpopulation

80
*
P *
70 A
[ ] s *
60
=
9w
E
a
40 A
(]
30 °
) l
20 T T T T
0 & . 0%
R a\\O s ) s \‘\'3\‘0 ge‘{o‘\g
< <
©© o° P ‘\0(‘“?0 o° =
5 « 4 & (0"'“%
™ o e o
= -0\\9‘6 o ox\e‘e
&““e‘ \(;b“’e"\\ \g\s‘*‘\e‘ Qe*“‘\\%
C

Abbildung 4-48: Darstellung der standardisierten Summenscores des SF-36 der Angehorigen (n = 12; griin
eingefarbt) im Vergleich zur Normpopulation (n = 912; blau eingefarbt). Der Unterschied ist sowohl fiir den
korperlichen Summenscore (p = 0,007) als auch firr den psychischen Summenscore (p = 0,008) signifikant.
Die Ausreif3er sind in Form von Kreisen dargestellt, die Signifikanz wird durch die Sterne angezeigt.
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49.1.2 Z-Werte

Die Z-Werte sind nicht normalverteilt, ausgenommen der Werte fir Vitalitat und psychi-
sches Wohlbefinden. In den Bereichen Vitalitdt, emotionale Rollenfunktion und psychi-
sches Wohlbefinden erreichen die Angehdrigen negative Werte. Diese sprechen fir eine
geringere Lebensqualitat im Vergleich zur Normpopulation. Die Werte der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit, koérperlichen Rollenfunktion, allgemeinen Gesundheitswahrneh-
mung, korperlichen Schmerzen und sozialen Funktionsfahigkeit liegen Uber dem Refe-
renzwert der Kontrollgruppe (s. Tabelle 4-15; Abbildung 4-49).

Z-Werte der Angehdrigen Median 25. Perzentil | 75. Perzentil | Glltige Fragebdgen
Kdrperliche Funktionsfahigkeit + 0,35 +0,13 0,68 14
Kdrperliche Rollenfunktion + 0,56 - 1,66 0,56 14
Allg. Gesundheitswahrnehmung + 0,24 -0,97 0,73 14
Vitalitat - 0,29 - 0,57 0,19 14
Korperliche Schmerzen + 0,36 - 0,57 1,04 15
Soziale Funktionsfahigkeit +0,73 -0,38 0,73 15
Emotionale Rollenfunktion -0,44 -0,70 0,57 14
Psychisches Wohlbefinden -0,38 - 1,20 0,51 14

Tabelle 4-15: Z-Werte der befragten Angehdrigen (n = 14 bzw. n = 15). Dargestellt ist jeweils der Median,
das 25. und das 75. Perzentil fur die entsprechende Dimension des SF-36 sowie die Anzahl der ausgewer-

teten Fragebdgen.

Z-Werte Angehdrige

Koérp. Schmerzen _

Vitalitat

Emotionale Rollenfunktion

Korp. Rollenfunktion

/

Allg. Gesundheitswahrmehmung

Soziale Funktionsfahigkeit

T T Korp. Funktionfahigkeit
0,5 1,0

o

* Psychisches Wohlbefinden

Abbildung 4-49: Spinnendiagramm zur Darstellung der medianen Z-Werte aller befragten Angehdrigen (n =
14 bzw. n = 15). Werte groéRRer Null sprechen fur eine héhere Zufriedenheit als in der Normpopulation. Ne-
gative Werte zeigen eine geringere Zufriedenheit in der entsprechenden Dimension an.
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4.9.2 Lebenszufriedenheit

Nur 9 der 16 Teilnehmer beantworteten den Fragebogen vollstéandig. Daraus ergibt sich
ein medianer Summenscore von 142 Punkten. Das 25. Perzentil liegt bei 115 Punkten,
das 75. Perzentil bei 175 Punkten. Die Werte des Summenscores sind nicht normalver-
teilt.

4.9.3 Psychische Belastungsfolgen durch den Intensivaufenthalt des Pa-
tienten

Alle 16 Studienteilnehmer haben den IES-r Fragebogen ausgefiillt, vier jedoch nicht voll-
standig, sodass nur 12 Bdgen verwertbar waren. Bei zwei Angehoérigen muss der Ver-
dacht auf eine PTSD gestellt werden. Dies entspricht einem Anteil von 12,5 % aller Teil-
nehmer und einem Anteil von 16,7 % aller verwertbaren Bdgen (s. Tabelle 4-16).

I 0, il-
of Event Skala. revidierte version | A% Angenorige | R FA | cultige o
Nein 10 62,5 % 83,3 %
Ja 2 12,5 % 16,7 %
Unvollstandige Bbdgen 4 25,0%

Tabelle 4-16: Ergebnis des IES-r Fragebogens der Angehdérigen (n = 12).

4.9.4 Traumatische Erinnerungen an die Intensivbehandlung des Patien-
ten

Der fur Angehdorige veranderte Teil A des PTSD Fragebogens wurde von allen 16 Teil-
nehmern beantwortet. Alle erinnern sich an das Gefuihl der Sorge, gefolgt von dem Ge-
fuhl der Angst, welches bei 87,5 % der Befragten préasent ist. 68,8 % fiihlten sich hilflos
und 18,8 % gaben an Alptraume gehabt zu haben. Drei Angehdrige nahmen keine Stel-
lung zur Kategorie Alptraume (s. Abbildung 4-50).

Traumatische Erinnerungen an die Intensivzeit des Patienten
100,0%

Angst Sorge Alptraume Hilflosigkeit

@Ja mNein ENicht ausgefillt
Abbildung 4-50: Balkendiagramm zur Darstellung traumatischer Erfahrungen der Angehdrigen durch die
Intensivbehandlung des Patienten (n = 16). Blau dargestellt ist die Erinnerung an die gefragte Kategorie.

Rot eingezeichnet sind alle Angehdrigen, die sich nicht an das Gefiihl erinnern. Nicht ausgefiilite Felder sind
grau dargestellt.
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4.9.5 Posttraumatische Belastungsstorung

15 der 16 Studienteilnehmer beantworteten den PTSS-10 Fragebogen vollstandig. Die
errechneten Summenscores sind nicht normalverteilt. Der mediane Wert liegt bei 27
Punkten, das 25. Perzentil bei 16 Punkten und das 75. Perzentil bei 34 Punkten. Der
hochste Summenscore erreicht 48 Punkte, der niedrigste 13 Punkte.

Bei einer Punktzahl von tiber 35 kann der Verdacht einer PTSD gestellt werden. Dies ist
bei zwei Angehdrigen der Fall und entspricht damit einem Anteil von 13,3 % aller Teil-
nehmer.
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5 Diskussion

Die im Studienkollektiv zunehmende Schwere des ARDS geht einher mit rtcklaufigen
Letalitatsraten auf Intensivstation, Verkirzung der Behandlungs- und Beatmungsdauer
aber einem unverandert schlechten psychischen Outcome. Der intensivmedizinische
Fortschritt, unterstitzt durch die andauernde Evaluation von Behandlungsalgorithmen
und zahlreichen klinischen Studien weltweit, ist nicht von der Hand zu weisen. Doch so
viel sich in Bezug auf die Akuttherapie auch getan hat, die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt und psychischen Belastungsfolgen nach dieser lebensbedrohlichen Erkran-
kung finden im klinischen Alltag noch immer kaum Beachtung. Als Outcome Parameter
dienen kurzfristige Parameter. Dabei ist bekannt, dass ARDS-Uberlebende unter einer
signifikant geringeren Lebensqualitét leiden.

Die aktuelle Forschung beschéftigt sich mit der Frage, ob bestimmte Medikamente oder
klinische Ergebnisparameter die Traumatisierung wahrend der Intensivtherapie verstar-
ken bzw. protektiv wirken. Diese Art von Erkenntnissen konnte bereits in der Akutthera-
pie zu einer Verbesserung der langfristigen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei-
tragen. Einige dieser Forschungsergebnisse lassen sich in der vorliegenden Arbeit be-
statigen.

5.1 Mortalitat und klinische Parameter

Die Mortalitatsrate von im Durchschnitt 34,2 % im Studienkollektiv liegt im unteren Be-
reich der in der Literatur zu findenden Raten. Bei den zwischen 2005 und 2013 in der
Klinik fir Anéasthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten liegt der mediane
Oxygenierungsindex bei 90 mmHg. Dies spricht laut Berlin Definition flr ein schweres
ARDS, welches entsprechend der ARDS-Definition Task Force mit Mortalitatsraten von
45 % einhergeht (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012). Eine retrospektive Stu-
die der Universitat Islands kommt auf ahnlich niedrige Mortalitatsraten mit 30 % auf In-
tensivstation verstorbenen ARDS-Patienten (Gunnarsson, et al., 2013). Weitere Ergeb-
nisse in der Literatur entsprechen den Mortalitdtsraten der ARDS-Definition Task Force
(The ARDS Definition Task Force, et al., 2012); (Santa Cruz, et al., 2015); (Schmidt, et
al., 2013); (Villar, et al., 2011); (Ferguson, et al., 2007); (Brun-Buisson, et al., 2004);
(Esteban, et al., 2002); (Herridge, 2002).

Vergleichbarkeit zum Studienkollektiv und Stu-

Studie/Autor Mortalitatsrate diencharakteristika

Vergleichbare Patientenzahl und Behandlungszeit-

0,
(Santa Cruz, et al., 2015) 38,0% raum (93 Patienten von 2005-2012 in Argentinien)

(Gunnarsson, et al., 2013) 30,0 % (ICU) Island, Behandlungszeitraum 2004-2008

Franzésische Multicenter-Studie, vergleichbare Pati-
entenzahl (140) und Behandlungszeitraum (2008-
(Schmidt, et al., 2013) 40,0 % 2012) mit ausschlieBlich ECMO-Therapie, bei gerin-
gerem medianen Horovitz-Index (53 mmHg) und ge-
ringerem medianen Alter (37 Jahre)

ALIEN-Studie (Villar, et al., | 42,7 % (ICU), Prospektive spanische Studie (2008-2009) zur Evalu-

2011) 47,8 % (KH) ation lungenprotektiver Beatmung
41,1 % (ICU), Prospektive spanische Studie mit vergleichbarem
(Ferguson, et al., 2007) 45,5 % (KH) Horovitz-Index (98 mmHg)
ALIVE-Studie 49,0 % (ICU), GrofRangelegte prospektive Studie hoher Qualitat (78
(Brun-Buisson, et al., 2004) | 58,0 % (KH) ICU aus 10 europaischen Landern)
(Esteban, et al., 2002) 52.0 % Interpat]onale Studie zur Evaluation mechanischer
Ventilation

Kanadische Studie mit niedrigerem APACHE Il Score,
mehr beatmungspflichtigen Tagen und in etwa der
gleichen Verweildauer auf Intensivstation im Vergleich
zu ARDS Patienten des KUM

(Herridge, 2002) 40,0 %

Tabelle 5-1: Mortalitatsraten internationaler Studien im Vergleich zu den zwischen 2005 und 2013 in der
Klinik fir An&sthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten
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Die zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten
ARDS-Patienten haben eine fir das Krankheitshild ebenso geringe Mortalitéatsrate von
durchschnittlich 34,8 % und einen medianen Oxygenierungsindex von 94 mmHg. Diese
Werte sind vergleichbar mit denen des Studienkollektivs. Weitere Fortschritte in Bezug
auf die primare Mortalitat wurden zentrumsintern nicht erreicht. Dennoch muss ange-
merkt werden, dass die Ergebnisse der ARDS-Therapie noch immer mit zu den besten
im internationalen Vergleich zéhlen. Zudem sind die zwischen 2005 und 2013 behandel-
ten ARDS-Patienten signifikant alter (p < 0,001) und der APACHE Il Score ist signifikant
hoher (p = 0,001). Dies bedeutet die Patienten des Studienkollektivs sind schwerer er-
krankt als in den Vorjahren. Ein hoherer APACHE Il Score ist nachweislich mit einer
hoheren ARDS-Mortalitt assoziiert (Villar, et al., 2011); (Cooke, et al., 2008); (Moran,
et al., 2004). Zudem geht ein hoheres Erkrankungsalter mit einer signifikant héheren
Letalitat einher (Villar, et al., 2011); (Cooke, et al., 2008); (Gong, et al.,, 2005);
(Rubenfeld, et al., 2005); (Brun-Buisson, et al., 2004); (Zilberberg & Epstein, 1998). Von
1995 bis 2004 wurden ARDS-Patienten noch signifikant langer behandelt (p < 0,001)
und beatmet (p < 0,001) bis sie die Intensivstation verlassen konnten.

5.2 Lungenersatzverfahren

Von 2005 bis 2013 werden mit 41,9% deutlich mehr Patienten mittels Lungenersatzver-
fahren, vorrangig der ECMO, behandelt. In den Vorjahren 1995 bis 2004 machen diese
nur einen Anteil von 14,4 % aller in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM Behandelten
aus. Dies liegt zum einen an den stetigen Neuerungen in der Technologie selbst, zum
anderen auch an der zunehmenden klinischen Erfahrung mit den Verfahren (Combes,
et al., 2012); (Hecker, et al., 2012); (MacLaren, et al., 2012). Ein weiterer Aspekt fir die
Zunahme der ECMO-Therapie im Studienkollektiv kdnnte die HIN1 Pandemie im Stu-
dienzeitraum darstellen. Es erkrankten insbesondere jungere, gesunde Patienten, ver-
glichen mit dem Standard Risikokollektiv fur Grippeerkrankungen (Jaber, et al., 2010).
Einige Studien konnten belegen, dass jingere Patienten eher von einer ECMO-Therapie
profitieren kénnen (Chiu, et al., 2015); (Pham, et al., 2013); (Brogan, et al., 2009);
(Hemmila, et al., 2004). AuRerdem verbessert ein friher Einsatz der ECMO, mit mog-
lichst kurzzeitiger, vorheriger, maschineller Beatmungstherapie das Outcome deutlich
(Chiu, etal., 2015); (Schmidt, et al., 2013); (Brogan, et al., 2009); (Hemmila, et al., 2004).
Diese beiden Aspekte konnten einen vermehrten Einsatz bei jungen, ansonsten gesun-
den H1N1-Patienten erklaren (Jaber, et al., 2010). Noch immer gilt die ECMO als Res-
cue-Verfahren, das erst nach dem Ausschopfen aller konservativen Therapieoptionen
angewendet werden sollte (Ng, et al., 2014). Lediglich fir eine lungenprotektive Beat-
mung mit niedrigen Tidalvolumina konnte bis dato ein signifikanter Vorteil gezeigt wer-
den (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network, 2000). Das Gesamtlberleben
ist signifikant hther und die Anzahl beatmungspflichtiger Tage ebenso wie die Anzahl
der Tage unter Organversagen geringer (The Acute Respiratory Distress Syndrome
Network, 2000). Die ECMO-Therapie ist spezialisierten Zentren beispielsweise dem
KUM vorbehalten (Miller, et al., 2014); (Hecker, et al., 2012). Im Studienkollektiv zeigt
sich, dass der mithilfe von Lungenersatzverfahren behandelte Anteil unter den Verstor-
benen mit 59,9 % deutlich hoher liegt als der unter den Uberlebenden mit 30,4 %. Dies
ist mit den in der Literatur zu findenden Empfehlungen vereinbar. Helfen konservative
Therapiemethoden nicht weiter, ist die Erkrankung meist schwerer und ein Versterben
des Patienten wahrscheinlicher.

Eine retrospektive Studie aus Taiwan analysiert 65 zwischen Mai 2006 und Dezember
2012 ausschlieRlich mittels ECMO behandelte ARDS-Patienten. Die 31 Uberlebenden
waren im Schnitt 41 Jahre alt und an der schweren Form des ARDS erkrankt (s. Berlin
Definition (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012)). Ihr Oxygenierungsindex lag
bei 57 mmHg und sie hatten einen medianen APACHE Il Score von 21 Punkten sowie
einen SOFA Score von 10 Punkten (Chiu, et al., 2015). Dies ist in etwa mit unserem
Studienkollektiv vergleichbar, mit dem Unterschied, dass diese nicht alle mithilfe der
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ECMO behandelt wurden. Das Outcome unter ECMO-Therapie ist umso besser, je jun-
ger die Patienten sind, je geringer APACHE II-, SOFA- und MODE-Score ist, je weniger
Tage maschineller Beatmung der ECMO- Therapie vorangegangen sind und vor allem
dann, wenn kein zusétzliches extrapulmonales Organversagen vorliegt (Chiu, et al.,
2015). Die Letalitat im taiwanesischen ECMO-Studienkollektiv liegt bei 52,3 % und ist
damit zum einen hoher als die Letalitat der in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM
behandelten Patienten und zum anderen hoher als die Letalitét der von der ARDS-Defi-
nition Task-Force ermittelten Mortalitatsrate von 45 % fiir schweres ARDS (The ARDS
Definition Task Force, et al., 2012). Uber die Langzeitergebnisse unter ECMO-Therapie
gibt die Studie keine Auskunft.

Nach wie vor fehlen prospektive, randomisierte und kontrollierte Studien, die die Uberle-
genheit der ECMO-Therapie zeigen (Miller, et al., 2014); (Hecker, et al., 2012); (Brodie
& Bacchetta, 2011); (Brogan, et al., 2009); (Morris, et al., 1994). Insbesondere in Bezug
auf langfristige Ergebnisparameter wie beispielsweise die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat ist die Studienlage unbefriedigend. Es existiert lediglich eine franzésische
Multicenter-Studie, die verglichen mit unserem Studienkollektiv eine im Durchschnitt
leicht héhere Mortalitatsrate und eine minimal bessere gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat bei ausschlie3lich mittels ECMO-Therapie behandelten Patienten vorweisen
kann (Schmidt, et al., 2013). Einschrankend muss gesagt werden, dass dieses Studien-
kollektiv besonders viele HLN1-Patienten einschlie3t (Schmidt, et al., 2013), die aus
oben genannten Griinden vergleichsweise stark von einer fruihen ECMO-Therapie profi-
tieren.

Die fur diese Arbeit zusatzlich geplante Evaluation langfristiger Ergebnisparameter von
ECMO- und Nicht-ECMO-Patienten lasst aufgrund der geringen Teilnehmerzahl der
ECMO-Patienten keine reprasentativen Aussagen zu.

Eine Nachuntersuchung der REVA-Study Group analysierte das Outcome von 37 HIN1-
induzierten ARDS-Patienten ein Jahr nach Erkrankung. Es lie sich eine signifikant
schlechtere Lebensqualitat als in der alters- und geschlechtsspezifischen Kontrollgruppe
feststellen, jedoch waren keine Unterschiede zwischen der ECLA- und non-ECLA
Gruppe zu detektieren (Luyt, et al., 2012). Auch das Risiko einer PTSD-Erkrankung so-
wie der Anteil der Patienten mit Angst oder Depression unterschied sich fir die beiden
Gruppen nicht signifikant (Luyt, et al., 2012). Ahnliche, groRangelegte Studien, die sich
nicht ausschlief3lich auf HLN1-induziertes ARDS beschranken, sind nétig, um eine klare
Aussage Uber die Langzeitergebnisse unter Lungenersatzverfahren treffen zu kénnen.

5.3 Langfristige Ergebnisparameter der zwischen 2005 und 2013 be-
handelten ARDS- Patienten

5.3.1 Klinische Parameter und PTSD

Erwéhnenswert ist, dass bezlglich der klinischen Parameter kein signifikanter Unter-
schied besteht zwischen den Patienten, die an der Befragung teilgenommen haben und
denen, die nicht teilgenommen haben. Das bedeutet, dass sich die Ergebnisse der vor-
liegenden Arbeit mdglicherweise auf alle zwischen 2005 und 2013 in der Klinik fir An-
asthesiologie des KUM behandelten ARDS-Patienten Ubertragen lassen.

Mittels des PTSS-10 Summenscores konnte bei 28,2 % der Studienteilnehmer der Ver-
dacht auf eine PTSD gestellt werden. Dies liegt deutlich Gber den Ergebnissen des IES-
r, anhand dessen nur von 15,0 % wahrscheinlich erkrankten Patienten auszugehen ist.
Der Unterschied ist teilweise durch die geringere Anzahl teilnehmender Patienten zu er-
klaren. Der IES-r ist so konzipiert, dass zunachst in einem Freitextfeld ein Vorfall einge-
tragen werden muss, der die Grundlage fur alle weiteren Fragen darstellt. Vielen Patien-
ten war nicht klar, was flr ein Vorfall in das Freitextfeld eingetragen werden sollte. Dies
fuhrte dazu, dass der komplette Fragebogen nicht ausgefillt wurde. Fir die zukinftige
Verwendung dieses Screening-Instruments ist ein vorheriges Ausfillen des Freitextfelds
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zu empfehlen. Bei beiden Screening-Instrumenten handelt es sich um fir Intensivpati-
enten validierte Fragebdgen (Bienvenu, et al., 2013); (Stoll, et al., 1999). Der PTSS-10
Fragebogen ist so konzipiert, dass eher falsch positive als falsch negative Ergebnisse
erzielt werden (Stoll C. 1999). Eine signifikante Korrelation der beiden verwendeten Fra-
gebogen lie sich dennoch zeigen. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass der wahr-
scheinliche Anteil betroffener ARDS-Patienten im Studienkollektiv zwischen 15,0 % und
28,2 % liegt.

In den Jahren 1995 bis 2004 muss bei 26,7 % aller Studienteilnehmer (erhoben aus-
schlie3lich mittels PTSS-10) von einer wahrscheinlichen Erkrankung ausgegangen wer-
den. Dies stiitzt die These, dass sich der klinische Fortschritt der letzten Jahre bis dato
nicht auf die psychische Gesundheit tibertragen hat.

Auch im Lebenszufriedenheitsfragebogen konnte 2005 bis 2013 keine signifikante Ver-
besserung verglichen mit den von 1995 bis 2004 in der Klinik flir Anasthesiologie des
KUM behandelten Patienten gezeigt werden.

Die Analyse der klinischen Parameter in den Subgruppen mit und ohne Risiko einer
PTSD-Erkrankung zeigt signifikante Unterschiede fir die Subgruppen gemafl PTSS-10
fur die Behandlungsdauer (in Tagen), die invasive Beatmungsdauer insgesamt und in
der Klinik fur Anasthesiologie des KUM (in Tagen) sowie fir den APACHE Il Score bei
Aufnahme. Flr die Subgruppenunterteilung gemaf den Ergebnissen des IES-r ergeben
sich signifikante Unterschiede fir ARDS-Uberlebende mit und ohne wahrscheinlicher
PTSD fur den APACHE Il Score und fur den SAPS Il Score bei Aufnahme.

Ein signifikanter Unterschied in der Behandlungsdauer zwischen Patienten mit und ohne
wahrscheinlicher PTSD (Kapfhammer, et al., 2004) sowie eine Identifikation der maschi-
nellen Beatmungsdauer als Risikofaktor fir eine PTSD (Wade, et al.,, 2013),
(Cuthbertson, et al.,, 2004) konnte auch in anderen Studien gezeigt werden. Fur die
Schwere der Erkrankung initial ist dies nicht vorbeschrieben (Wade, et al., 2013); (Wade,
et al., 2012); (Davydow, et al., 2008).

Dies impliziert die Schlussfolgerung, dass die Schwere der Erkrankung, reprasentiert
durch die Scores bei Aufnahme mit der Entwicklung einer PTSD zusammenhangen
kénnte. Schwerer erkrankte Patienten erfahren haufig eine langere intensivmedizinische
Behandlung und eine langere maschinelle Beatmungszeit, was das Risiko flr eine PTSD
nachweislich erhéht (Wade, et al., 2013); (Cuthbertson, et al., 2004); (Kapfhammer, et
al., 2004).

Interessant ist der Zusammenhang zwischen der Haufigkeit eines akuten Nierenversa-
gens auf Intensivstation und dem Risiko an einer PTSD zu erkranken. Sowohl fir den
PTSS-10 als auch fur den IES-r lasst sich bei Patienten mit wahrscheinlicher Erkrankung
signifikant haufiger ein Nierenversagen feststellen als bei ARDS-Uberlebenden ohne
wahrscheinlicher PTSD. Dies lasst sich moglicherweise auf die zusatzliche Invasivitat,
die die Behandlung dieses Krankheitsbildes erfordert, zurtickfiihren. Fur die Dauer der
maschinellen Beatmungstherapie konnte selbiger Zusammenhang mit einer moglichen
PTSD bereits mehrfach gezeigt werden (Wade, et al., 2013); (Cuthbertson, et al., 2004).
Eine prospektive Kohortenstudie konnte die Anzahl notwendig gewordener Organunter-
stitzungsverfahren und den Therapeutic-Intervention-Scoring-System- (TISS-) Score
(die Hohe des Scores reflektiert die notwendig gewordenen intensivmedizinischen The-
rapiemalBnahmen) als signifikante Risikofaktoren flr die Erkrankung an einer PTSD
identifizieren (Wade, et al., 2012). Ahnliche Zusammenhange zwischen wahrscheinli-
cher PTSD und ECMO-Therapie werden aufgrund deren Invasivitat vermutet, konnten
aber durch die aktuellen Forschungen noch nicht belegt werden.

Fur das akute Leberversagen ist kein signifikanter Zusammenhang zu einer moglichen
PTSD im Follow-up zu erkennen. Das Leberversagen ist eine lebensbedrohliche Kom-
plikation bei ARDS-Patienten, die in den Scores beziiglich der Schwere der Erkrankung

79



Diskussion

beriicksichtigt wird und die Uberlebenschancen eines ARDS-Patienten deutlich ver-
schlechtert. Allerdings hatte das akute Leberversagen in unserem Studienkollektiv keine
weiteren invasiven Behandlungsmalinahmen zur Folge. Dies untermauert die These,
dass invasive Behandlungsverfahren die Traumatisierung von ARDS-Patienten erhohen
kénnten und damit das Risiko fiir eine PTSD steigern.

5.3.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Es ist bereits seit Jahren bekannt, dass ARDS-Uberlebende unter einer signifikant
schlechteren Lebensqualitat leiden (Briegel, et al.,, 2013); (Dowdy, et al., 2006);
(Hopkins, et al., 2005); (Herridge, et al., 2003); (Davidson, et al., 1999); (Schelling, et al.,
1998). Untersuchungen dieser Studie kdnnen dies erneut bestétigen. In allen acht Di-
mensionen des SF-36 werden im Vergleich zur gesunden Normpopulation signifikant
niedrigere Ergebnisse erzielt. Besonders grof3 sind die Einbuf3en in korperlicher Rollen-
funktion, allgemeiner Gesundheitswahrnehmung und Vitalitat. Auch dies ist mit vorheri-
gen Studien konform (Briegel, et al., 2013); (Dowdy, et al., 2006).

Verglichen mit den Ergebnissen der zwischen 1995 und 2004 behandelten ARDS-Pati-
enten ergeben sich keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen Dimensionen des
SF-36. Dies zeigt erneut, dass im Bereich der langfristigen Ergebnisparameter in den
letzten Jahren keine Verbesserung erreicht wurde.

Eine Metaanalyse, die die Ergebnisse des SF-36 im zeitlichen Verlauf evaluiert, kommt
zu dem Ergebnis, dass nach einem Zeitraum von Uber sechs Monaten nach Entlassung
so gut wie keine Verbesserung in den einzelnen Dimensionen mehr zu erreichen ist (nur
eine von sechs ausgewahlten Studien konnte dies bisher zeigen (Dowdy, et al., 2006)).
Fir die Auswahl des Studienkollektivs wurde deshalb ein Mindestabstand von sechs
Monaten von Entlassung zu Befragung festgesetzt. Folglich stellt der im Studienkollektiv
vorhandene unterschiedliche Abstand von Befragung zu Erkrankung flr die Auswertung
des SF-36 eine geringere Beeintrachtigung der Ergebnisse dar.

Bezuglich der Z-Werte féllt auf, dass nur in sieben der acht Kategorien negative Werte
ermittelt wurden. Negative Werte bedeuten in dem Fall eine geringere Lebensqualitat,
als die der Normpopulation. In der Dimension emotionale Rollenfunktion erreichen
ARDS-Uberlebende einen positiven Wert und damit eine héhere Lebenszufriedenheit im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis flr die emotionale Rollenfunk-
tion ist in der Literatur ebenfalls vorbeschrieben (Herridge, et al., 2003).

Der Vergleich der beiden Subgruppen ARDS-Uberlebender mit und ohne wahrscheinli-
cher PTSD, (basierend auf den Ergebnissen des PTSS-10- bzw. des IES-r Fragebo-
gens), ergab schlechtere Werte fir alle Dimensionen sowie fiir den kérperlichen und
psychischen Summenscore flr die Subgruppe mit hohem Risiko fiir eine PTSD-Erkran-
kung. Signifikant schlechtere Ergebnisse sind fur die einzelnen Dimensionen des SF-36
in der Subgruppenunterteilung nach PTSS-10 bei sechs von acht Dimensionen und beim
psychischen Summenscore festzustellen. Die Subgruppenunterteilung gemaf den Er-
gebnissen des IES-r Fragebogens liefert signifikante Ergebnisse fir nur vier von acht
Kategorien (s. Tabelle 5-2). Diese Unterschiede lassen sich auf die geringe Teilneh-
meranzahl beim IES-r zurlckfuhren.

Selbiges Ergebnis lasst sich auch fur die Z-Werte feststellen. Patienten mit Verdacht auf
eine PTSD (laut PTSS-10 bzw. IES-r) erzielen negative Z-Werte in allen Dimensionen,
was eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Vergleich zur Normbevol-
kerung bedeutet.
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PTSD (laut PTSS-10) PTSD (laut IES-r)
Kérperliche Rollenfunktion Korperliche Rollenfunktion
o Koérperliche Schmerzen Korperliche Schmerzen

Signifikant schlechtere Sum- - X - -
menscores in den einzelnen Di- Emotionale Rollenfunktion Emotionale Rollenfunktion
mensionen, als ARDS-Uberle- Psychisches Wohlbefinden Psychisches Wohlbefinden
g?rrgj[? ohne wahrscheinliche Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

Vitalitat

Psychischer Summenscore
negative Z-Werte Alle acht Dimensionen Alle acht Dimensionen

Tabelle 5-2: Signifikant schlechtere Ergebnisse ARDS-Uberlebender mit Risiko einer PTSD-Erkrankung im
Vergleich zu ARDS-Uberlebenden ohne dieses Risiko.

Interessant ist das Ergebnis der Z-Werte der Subgruppe ARDS-Uberlebender, die kein
erhdhtes Risiko aufweisen an einer PTSD erkrankt zu sein (s. Tabelle 5-3). Fir dieselben
Dimensionen, in denen ARDS-Uberlebende mit wahrscheinlicher PTSD signifikant
schlechtere Ergebnisse erzielen als die Subgruppe ohne wahrscheinliche PTSD, errei-
chen diese gleichwertige oder sogar positive Z-Werte, was wiederum eine gleichwertige
oder gar bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat als die Normbevélkerung bedeu-
tet. Dies deckt sich mit vorbestehenden Studienergebnissen (Kapfhammer, et al., 2004).

Keine PTSD (laut PTSS-10) Keine PTSD (laut IES-r)
Korperliche Schmerzen Koérperliche Rollenfunktion
Positive Z-Werte Korperliche Funktionsfahigkeit Korperliche Schmerzen
(gleiche oder héhere Werte als Psychisches Wohlbefinden Koérperliche Funktionsféhigkeit
Normbevélkerung) Emotionale Rollenfunktion Emotionale Rollenfunktion
Soziale Funktionsfahigkeit

Tabelle 5-3: Gleiche oder bessere Z-Werte ARDS-Uberlebender, bei denen eine Erkrankung an einer PTSD
unwahrscheinlich ist, verglichen mit der Normpopulation.

5.3.3 Traumatische Erinnerungen und PTSD

Mit 75,6 % erinnern sich die meisten der Patienten an Alptraume, gefolgt von Angst (60,0
%), Atemnot (40,0 %) und Schmerzen (31,1 %). Vergleicht man dies mit den Daten der
zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-
Patienten, lasst sich dieselbe Reihenfolge, mit annahernd derselben Haufigkeitsvertei-
lung erkennen. Interessant ist der Ruckgang der Erinnerung an das Erleiden von
Schmerzen. Zwischen 2005 und 2013 geben 10 % weniger an, sich an Schmerzen zu
erinnern, als es noch von 1995 bis 2004 der Fall war. Dies ist am ehesten auf eine effi-
Zientere Schmerztherapie zurlickzufiihren.

Seit 2005 ist der Einsatz von Fentanyl in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM deutlich
zurtickgegangen. Ab 2007 wurde es vollsténdig durch Sufentanil ersetzt. Sufentanil ist
ein 10-fach potenteres Analgetikum als Fentanyl mit kiirzerer Halbwertszeit, héherer ha-
modynamischer Stabilitat des Patienten, geringerer Kumulationsgefahr sowie geringerer
Atemdepression als bei anderen Opioiden. Die zudem starker sedierende Wirkung qua-
lifiziert Sufentanil als ideales Medikament fiir Intensivpatienten (Schafer, 2011). Es gibt
Hinweise darauf, dass eine friihe i.v. Behandlung mit Morphinen das Risiko einer PTSD-
Erkrankung senkt (Melcer, et al., 2014). Auch wenn die Umrechnung von Fentanyl und
Sufentanil auf eine Morphin&quivalenzdosis keine signifikanten Unterschiede fir die bei-
den Behandlungszeitrdume 1995 bis 2004 und 2005 bis 2013 ergibt, erinnern sich von
2005 bis 2013 insgesamt 11,1 % weniger an Schmerzen auf Intensivstation. Dies spricht
fur die effizientere Wirksamkeit von Sufentanil, da vergleichbare Morphindosen von
Sufentanil und Fentanyl fir Sufentanil eine geringere Erinnerung an Schmerzen zeigen.
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Zwischen der Anzahl traumatischer Erinnerungen und der Hohe des PTSS-10 Summen-
scores lasst sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen. Ab drei oder mehr
traumatischen Erinnerungen ist ein signifikant héheres Risiko fur eine PTSD festzustel-
len. Fur den IES-r ist dieselbe Tendenz dieser Ergebnisse zu erkennen, jedoch Iasst sich
keine Signifikanz zeigen. Wie bereits oben (s. Kapitel 5.3.1) dargestellt, ist das zum Teil
durch die geringere Anzahl teilnehmender Patienten zu erklaren. Die Anzahl traumati-
scher Erinnerungen an die Intensivbehandlungszeit ist in der Literatur ein anerkannter
Risikofaktor fur die nachfolgende Entwicklung einer PTSD (Parker, et al., 2015); (Briegel,
et al., 2013); (Wade, et al., 2013); (Davydow, et al., 2008); (Deja, et al., 2006); (Stoll, et
al., 1999); (Schelling, et al., 1998) und konnte auch in der vorliegenden Arbeit erneut
bestétigt werden.

5.3.4 Medikamentdse Therapie sowie lang- und kurzfristige Ergebnispa-
rameter

Ob und inwieweit Sedativa, Analgetika und Glucocorticoide in die Gedachtnisbildung und
vor allem in die Ausbildung traumatischer Erinnerung eingreifen, ist noch immer Gegen-
stand aktueller Forschung (Atsak, et al., 2015); (Hauer, et al., 2014); (Hauer, et al.,
2011).

Die Patienten des Studienkollektivs, die sich an Alptrdume auf Intensivstation erinnern,
haben signifikant mehr Midazolam pro Behandlungstag erhalten als jene, die sich nicht
erinnern. Midazolam gehort zur Gruppe der Benzodiazepine, fir die angenommen wird,
dass sie Uber eine Reduktion der zentralen Monoaminaktivitat die Ausbildung einer De-
pression begunstigen (Longo & Johnson, 2000). Benzodiazepine konnten in einer pros-
pektiven Kohortenstudie als eine der starksten Risikofaktoren fir eine der Intensivbe-
handlung nachfolgende Depression detektiert werden (Wade, et al., 2012). Ebenso
konnten sie als signifikanter Risikofaktor fuir die Erkrankung an einer PTSD erkannt wer-
den (Parker, et al., 2015); (Wade, et al., 2013); (Davydow, et al., 2008).

Fur die Menge an Hydrocortison zeigt sich selbiger Zusammenhang zu traumatischen
Erinnerungen. Patienten des Studienkollektivs, die im Median héhere Dosen an Hydro-
cortison pro Behandlungstag erhalten haben, erinnern sich haufiger an Alptraume, Atem-
not und Angst. Ein signifikanter Unterschied lasst sich aber nur flr die Erinnerung an
Alptraume nachweisen. Glucocorticoiden konnte ein Effekt in der Gedachtniskonsolidie-
rung fur traumatische Erfahrungen am Menschen nachgewiesen werden (Buchanan &
Lovallo, 2001); (Andreano & Cahill, 2006). Dies wéare mit oben genannten Ergebnissen
konform. Neuere wissenschaftliche Erkenntnisse haben gezeigt, dass Glucocorticoide
nicht allein auf Genomebene wirken, sondern zusatzlich tGber einen schnell wirksamen
Signalweg verfligen, tUber den sie Einfluss auf Verhalten sowie Erinnerungskonsolidie-
rung traumatischer Erfahrung nehmen (Atsak, et al., 2012b); (Dallman, 2005). Dieser
Signalweg wird durch Endocannabinoide reguliert (Atsak, et al., 2012a); (Evanson, et
al., 2010); (Hill, et al., 2010). Durch eine Reihe von Studien gelang es ein Modell der
durch Glucocorticoide induzierten, Uber das Endocannabinoidsystem vermittelten, Erin-
nerungskonsolidierung traumatischer Erfahrung aufzustellen (Campolongo, et al.,
2009b); (Campolongo, et al., 2009a); (Hill & McEwen, 2009); (McGaugh & Roozendaal,
2009); (Mazzola, et al., 2009); (Cagiano, et al., 2002); (Cahill, et al., 2001); (McGaugh,
et al., 1988). Demnach werden stressabhangig Glucocorticoide freigesetzt, die dann an
membrangebundenen Glucocorticoidrezeptoren in der basolateralen Amygdala binden
und eine Uber Guanosintriphosphat-bindendes (G-)Protein-gekoppelte Signalkaskade
aktivieren (Atsak, et al., 2015); (Hauer, et al., 2011). Diese Signalkaskade férdert die
Synthese von Endocannabinoiden, welche Uber eine Bindung an Cannabinoid-Rezepto-
ren 1 (CB1) die y-Aminobuttersaure (GABA) Freisetzung hemmen (Atsak, et al., 2015);
(Hauer, et al., 2011). Eine verminderte Freisetzung von GABA in der basolateralen
Amygdala erh6ht zum einen die Freisetzung von Norepinephrin aus der Prasynapse und
fordert zum anderen die Empfindlichkeit der Neurone fur den Prozess der Erinnerungs-
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konsolidierung (Atsak, et al., 2015); (Hauer, et al., 2011). Uber eine cyclisches Adeno-
sinmonophosphat (CAMP)-abhangige Signalkaskade, die sowohl direkt iber Glucocorti-
coide, als auch tber Norepinephrin aktiviert wird, lauft der eigentliche Konsolidierungs-
prozess in den Pyramidalneuronen ab (Atsak, et al., 2015); (Hauer, et al., 2011). Gleich-
zeitig vermindern Glucocorticoide das Abrufen dieser Erinnerungen, was in Abhangigkeit
von der Aktivitdt von Noradrenalin im Gehirn zu sein scheint (de Quervain, et al., 2007);
(Roozendaal, et al., 2004); (de Quervain, et al., 1998). Ebenso wie bei der Erinnerungs-
konsolidierung handelt es sich beim Wiederabrufen traumatischer Erinnerung um einen
von Glucocorticoiden vermittelten schnellwirksamen Signalweg (Schutsky, et al., 2011);
(McReynolds, et al., 2010); (Roozendaal, et al., 2004); (Roozendaal, et al., 2003); (de
Quervain, et al., 1998). Diese schnellwirksamen Effekte von Glucocorticoiden scheinen
ebenfalls Gber das Endocannabinoidsystem Ubermittelt zu werden (Atsak, et al., 2012a).
Dabei scheint das Endocannabinoidsystem dem noradrenergen System im Signalweg
vorgeschaltet zu sein (Atsak, et al., 2012a). Die Aufschliisselung der durch Glucocorti-
coide ausgelosten Signalkaskade, die das Abrufen traumatischer Erinnerung reduziert,
zeigt neue Mdoglichkeiten an Behandlungsoptionen, namlich an den Glucocorticoiden
nachgeschalteten Signalmolekilen, auf (Atsak, et al., 2012a); (Fraser, 2009). Dies ist
insbesondere fur Patienten mit einer PTSD von Bedeutung, da sich diese Erkrankung
durch wiederholte Flashbacks und Alptraume auszeichnet. Dem Wissen tber die Beein-
trachtigung des Abrufens traumatischer Erinnerung durch Glucocorticoide wurde in der
vorliegenden Studie Rechenschaft getragen. Da Hydrocortison fast ausschlieBlich bei
schwerer erkrankten Patienten zur Anwendung kommt (Dellinger, et al., 2013), wurde
die Gesamtdosis an Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag mit den Scores bei
Aufnahme korreliert. Es zeigt sich eine Korrelation zwischen der Hohe der pro Tag und
Patient erhaltenen Hydrocortisondosis und dem APACHE Il Score. Dies deckt sich mit
den anderen Ergebnissen dieser Studie. Patienten mit héherem APACHE Il Score bei
Aufnahme, langerer Behandlungs-und Beatmungsdauer haben ein signifikant hoheres
Risiko an einer PTSD zu erkranken. Die Anzahl der traumatischen Erinnerungen erhdht
das Risiko eine PTSD zu entwickeln. Dies ist sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch
in der Literatur eindeutig belegt (Parker, et al., 2015); (Briegel, et al., 2013); (Wade, et
al., 2013); (Davydow, et al., 2008); (Deja, et al., 2006); (Schelling, et al., 1998). Auf der
anderen Seite lasst sich kein signifikanter Unterschied der pro Patient und Tag erhalte-
nen Hydrocortisondosis zwischen den beiden Subgruppen mit und ohne PTSD — Risiko
(weder fur den PTSS-10, noch fur den IES-r) nachweisen. Dies deckt sich mit prospek-
tiven, kontrollierten Studien, in denen sogar weniger PTSD-Symptome in der Hydrocor-
tisongruppe im Follow-up nachgewiesen werden konnten (Delahanty, et al., 2013);
(Schelling, et al., 2004); (Schelling, et al., 2001); (Schelling, et al., 1999). Setzt man diese
beiden Erkenntnisse miteinander in Verbindung, kénnte man die Ergebnisse der vorlie-
genden Arbeit wie folgt interpretieren: ARDS-Uberlebende, die initial schwerer krank wa-
ren, dadurch langer behandelt und beatmet wurden und sich signifikant haufiger an Alp-
trAume erinnern, hatten so per se ein erhdhtes Risiko eine PTSD im Follow-up zu entwi-
ckeln. De facto konnte aber kein erhéhtes PTSD — Risiko im Vergleich zur weniger
schwer erkrankten Gruppe, die weniger Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag
erhalten hat, nachgewiesen werden. Dies kdnnte als Hinweis auf den protektiven Effekt
der Hydrocortisontherapie interpretiert werden wie er auch in neueren Metaanalysen ge-
funden wurde (Sijbrandij, et al., 2015); (Amos, et al., 2014).

Die von 1995 bis 2004 in der Klinik fir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-
Uberlebenden erhielten signifikant hohere Dosen an Midazolam und Hydrocortison, als
die zwischen 2005 und 2013 behandelten Patienten. Trotzdem erinnert sich in den bei-
den Zeitraumen ein gleichbleibender Prozentsatz an Alptrdume. Obwohl die Patienten
1995 bis 2004 signifikant niedrigere APACHE Il Scores bei Aufnahme aufwiesen, erhiel-
ten sie mehr Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag. Ein Grund fur die Reduktion
der Hydrocortisondosen im Patientenkollektiv mag die sich im Studienzeitraum gean-
derte Ansicht tiber den Nutzen von Hydrocortison bei ARDS- und Sepsis-Patienten sein,
die letztlich 2012 in die Leitlinien (Dellinger, et al., 2013) aufgenommen wurde. Hierdurch
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wurde eine Trennung der ARDS-Patienten vorgenommen, die eine Gabe von Hydrocor-
tison nur an besonders schwer Erkrankte vorsieht und so die oben beschriebene Inter-
pretation erst zulasst.

Fur retrospektive Studien wie diese Arbeit ist selbstverstandlich keine dieser Erkennt-
nisse eindeutig zu belegen, da zu viele Faktoren in die Ged&achtniskonsolidierung hin-
einspielen. Die Dosis der Medikamente kann zu keinem Zeitpunkt isoliert betrachtet wer-
den. Es muss immer auch die Schwere der Erkrankung bedacht werden, die haufiger
eine langere Gabe in teils h6heren Dosen mit sich bringt. Um diese wissenschaftlich sehr
interessanten Erkenntnisse zu validieren, sind prospektiv randomisierte Kohortenstudien
notig, in denen ARDS-Patienten nach Schwere der Erkrankung, Behandlungs- und Be-
atmungsdauer, Alter, Geschlecht, Genetik und weiteren moglichen Einflussfaktoren auf
die Ausbildung traumatischer Erinnerung gematched werden. Mdglicherweise gelingt es
eines Tages die Wirkung von Glucocorticoiden so zu nutzen, dass traumatische Erinne-
rungen und die damit einhergehende PTSD suffizient verhindert werden kann. Bei den
in dieser Arbeit gezeigten Pravalenzen einer moglichen PTSD bei ARDS-Uberlebenden
ware dies aulierst winschenswert.

Der mittlerweile durch zahlreiche Studien aufgezeigte nephrotoxische Effekt von HAES
bei septischen Patienten (Myburgh, et al., 2012); (Perner, et al., 2012); (Wiedermann, et
al., 2010); (Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al., 2001) hat zu einer deutlichen
Abnahme bis hin zum vollstdndigen Fehlen der Verwendung von HAES in der Sepsis-
therapie gefihrt. Dies ist auch an den Ergebnissen des Studienkollektivs zu erkennen.
Gleichzeitig steigt die Verwendung von Humanalbumin pro Patient und Behandlungstag
an. Obwohl der Einsatz von HAES von 2010 bis 2012 gegen null geht, zeigt sich in die-
sen Jahren ein Peak des akuten Nierenversagens im Studienkollektiv. Uberlegungen
bezuglich der Ursache dieses massiven Anstiegs lasst an eine Korrelation mit der in
diesem Zeitraum akuten H1IN1-Pandemie denken, da bei HIN1-Patienten eine hohe In-
zidenz von akutem Nierenversagen gefunden werden konnte (Bagshaw, et al., 2013);
(Jung, et al., 2011); (Martin-Loeches, et al., 2011); (Pettila, et al., 2011); (Sood, et al.,
2010). Dafur lieR sich in der vorliegenden Arbeit jedoch keine statistisch signifikante Kor-
relation errechnen. Das erhdhte Risiko fur ein akutes Nierenversagen der zwischen 2010
und 2012 behandelten Patienten ist nicht eindeutig erklarbar. Insgesamt zeigen die Da-
ten Uber die Jahre hinweg jedoch einen Rickgang des akuten Nierenversagens bei sin-
kender HAES Applikation, insbesondere verglichen mit der héchsten Anzahl an akutem
Nierenversagen in der Klinik fiir Anéasthesiologie des KUM in den Jahren 2002 bis 2004,
bei damals deutlich héherer Applikation von HAES pro Patient und Behandlungstag
(Briegel, et al., 2013); (Briegel, et al., 2011).

5.4 Ergebnisse der Angehoérigenbefragung

Zusammenfassend fir diese Studienphase kann gesagt werden, dass die Ergebnisse
der Angehdrigenbefragung weit hinter den Erwartungen zurtickblieben. Die Teilnehmer-
zahlen waren extrem gering und alle Werte kbnnen demnach nur sehr eingeschrankt
beurteilt werden. Basierend auf den geflihrten Telefonaten zeigte sich, dass die Ange-
horigen in den meisten Fallen weitaus starker belastet und traumatisiert wirkten als die
Patienten selbst. Die Ablehnung der Studienteilnahme war die Regel und die Telefonate
teilweise sehr aufwiihlend. Die Angehdrigen zeigten sich gréftenteils dankbar, reagier-
ten aber sobald die Intensivbehandlungszeit zur Sprache kam fast immer reserviert und
ablehnend. Bei den Teilnehmern handelt es sich somit um eine selektierte, weniger stark
belastete Subgruppe der Angehdérigen, die kein Vermeidungsverhalten zeigte. Dies ist
selbstverstandlich eine subjektive, nicht zu belegende Einschéatzung, die aufgrund ihrer
Deutlichkeit vor allem im Vergleich mit den Telefonaten mit ARDS-Uberlebenden trotz-
dem Erwahnung finden sollte.

Alle Angehdérigen erinnern sich an das Gefiuhl der Sorge, 88 % an Angst und 69 % an
Hilflosigkeit. Bei 13 % ist sowohl anhand der Ergebnisse des IES-r als auch des PTSS-
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10 Fragebogens von einer méglichen PTSD auszugehen. In sieben der acht Dimensio-
nen (mit Ausnahme der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung) sowie dem kdorperli-
chen- und psychischen Summenscore erreichen Angehorige signifikant schlechtere
Werte als die Normbevdlkerung.

Eine grof3 angelegte Angehdorigenbefragung 90 Tage nach Entlassung oder Tod des Pa-
tienten auf Intensivstation ergab bei 31,3 % aller Befragten ein moderat bis hohes Risiko
an einer PTSD erkrankt zu sein. Vergleichbar zu unserer Studie wurde das Risiko eben-
falls mittels IES-Fragebogen bestimmt (Azoulay, et al., 2005). Hohere Raten liel3en sich
in Untergruppen nachweisen, in denen Angehdrige das Gefihl hatten auf Intensivstation
unvollstandig informiert worden zu sein (48,4 %) bzw. die gegebene Information nur
schwer verstanden haben (53,3 %), (Azoulay, et al., 2005). Analog zu unserer Befragung
konnte bei Patienten mit wahrscheinlicher PTSD eine geringere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat besonders fir die der psychischen Gesundheit zugehérigen Dimensio-
nen im SF-36 gezeigt werden (Azoulay, et al., 2005). Obwohl der Abstand von der Be-
fragung zur Intensivbehandlungszeit in dieser Studie viel kiirzer war und die Einwilligung
bereits zeitnah zur absehbaren Entlassung bzw. dem Tod des Patienten eingeholt
wurde, nahmen letztlich nur 62 % der Angehdrigen an der Befragung teil (Azoulay, et al.,
2005). Dies stitzt die These, dass viele Angehorige nicht an diese Zeit zurtickerinnert
werden wollen und versuchen die Beschaftigung mit der Thematik durch eine Nichtteil-
nahme zu vermeiden.

Sorge und Angst sind den Angehdrigen in solch einer schweren Zeit wohl kaum zu neh-
men, aber eine Hilflosigkeit von fast 70 % im Studienkollektiv sollte zum Nachdenken
anregen. Arzte haben mittels Aufklarung und Empathie groRe Moglichkeiten das Gefiihl
der Hilflosigkeit zumindest zu mildern und kénnen mit einer vollstandigen Aufklarung das
Risiko fur eine PTSD eventuell senken (Azoulay, et al., 2005). Primares Ziel einer Inten-
sivstation ist es immer das medizinisch Moglichste zu tun. Halt man sich aber vor Augen
wie weitreichend psychische Folgeerkrankungen auch fir die kdrperliche Gesundheit
und Lebensqualitat nicht nur beim Patienten selbst, sondern auch bei deren Angehori-
gen sind, lohnt sich definitiv bereits in der Belastungsphase die bestmogliche Pravention.
Sie sollte daher mit zum Standard einer Intensivstation gehdéren.

5.5 Limitationen der Studie

Prinzipiell gilt wie fUr alle retrospektiven Studien auch fur die vorliegende Studie, dass
darin gefundene Korrelationen nicht als kausal angesehen werden kdnnen. Die vorhan-
denen Zusammenhénge kénnen lediglich Hinweise auf die Generierung von Hypothesen
geben.

Limitierend ist eine fehlende Randomisierung des Studienkollektivs, weshalb von einem
Selektionsbias ausgegangen werden muss. Zudem wurde die Untersuchung als Single-
Center-Studie durchgefiihrt. Da alle Daten der Klinik fir Anasthesiologie des KUM ent-
stammen, ist eine externe Validitat der Daten aufgrund zahlreicher, zentrumsinterner
Einflussfaktoren nicht gegeben. Aus selbigem Grund eignet sich jedoch der Vergleich
mit den Ergebnissen der zwischen 1995 und 2004 in der Klinik fir Anésthesiologie des
KUM behandelten ARDS Patienten. Die Studienplanung ist die gleiche und etwaige be-
reits damals vorhandene Planungs- und Durchfiihrungsfehler bestehen in der aktuellen
Studie fort. Anderungen in den Ergebnissen sind damit mit geringerer Wahrscheinlichkeit
auf die Studienplanung bzw. die Durchfihrung zurickzufihren. Zudem erlaubt dieser
Ansatz eine longitudinale Analyse.

Einschrankend ist der unterschiedliche zeitliche Faktor zwischen Behandlung und Be-
fragung bei jedem einzelnen Studienteilnehmer. Es ist dadurch von zahlreichen magli-
chen Einflussfaktoren auszugehen. Explizit zu nennen sind sicherlich ,recall bias®, wel-
che sich durch eine moglicherweise verminderte Erinnerungsfahigkeit an traumatische
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Erfahrung im Studienergebnis bemerkbar machen. Andererseits ist bekannt, dass trau-
matische Erfahrungen wegen deren hoher emotionaler Wertigkeit haufig tber Jahr-
zehnte erinnert werden.

Das retrospektive Studiendesign birgt eine weitere Fehlerquelle. Da keine Befragung vor
der Erkrankung stattgefunden hat sind die Ergebnisse der verwendeten Fragebdgen
nicht eindeutig auf das ARDS als Ursache zurlickzufiihren. So kénnte bei jedem Einzel-
nen bereits vor der Erkrankung beispielsweise eine verminderte gesundheitsbezogene
Lebensqualitat bestanden haben. Die Studie von Kampfhammer et al. hat aus ebendie-
sem Grund mittels von Psychologen durchgefiihrten, strukturierten Interviews nach vor-
bestehenden traumatischen Erfahrungen gefragt, welche die DSM IV Definition eines
Traumas erfiillten (Kapfhammer, et al., 2004). Bei keinem dieser ARDS-Uberlebenden
konnte ein solches Ereignis eruiert werden (Kapfhammer, et al., 2004). Dies lasst sich
selbstverstandlich nicht eins zu eins auf die vorliegende Arbeit Gbertragen. Es liefert je-
doch den Hinweis, dass das ARDS wohl auch in dieser Studie in den meisten Féllen als
das auslosende Trauma anzusehen ist. Zumal die Erkrankung in ihrer Schwere alle er-
forderlichen Kriterien gemaf? DSM V erfillt.

Obwohl die vorliegende Arbeit zahlreichen Einschrankungen unterliegt liefert sie wich-
tige Informationen fur die Therapie und Nachsorge von Patienten mit ARDS. Der lange
Studienzeitraum, die Konstanz im Studiendesign und der Studienbetreuung sowie die
grof3e Anzahl an erfassten Parametern macht die Arbeit zu einem Instrument um die
Neuerungen der ARDS-Therapie und deren Umsetzung zentrumsintern im Vergleich zu
den Vorjahren qualitativ zu bewerten. Zudem ermdglicht sie einen breiten Vergleich der
wichtigsten Ergebnisparamater in der ARDS-Therapie unserer Klinik mit internationalen
Ergebnissen und Standards. Die hohe Anzahl der in dieser Arbeit erfassten Werte er-
maglicht eine umfassende Bewertung der ARDS-Therapie der letzten 10 Jahre.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt die Therapie des Acute Respiratory
Distress Syndroms (ARDS) der Jahre 2005 bis 2013 durch die Klinik fir Anasthesiologie
des KUM umfassend darzulegen und mittels bestehender Daten aus den Vorjahren von
1995 bis 2004 sowie aktuellen Forschungsergebnissen und international vergleichbaren
Studien zu evaluieren. Die Analyse bezieht kurzfristige, klinische Ergebnisparameter so-
wie langfristige Ergebnisparameter wie gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Lebens-
zufriedenheit und dem Risiko an einer posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD) zu
erkranken, mit ein. Ein weiteres Augenmerk dieser Arbeit liegt auf der Evaluation einer
moglichen Traumafolgestorung der nachsten Angehdrigen, welche ein halbes Jahr nach
Abschluss der Befragung ARDS-Uberlebender nach selbigen Schema durchgefiihrt
wurde.

Von den insgesamt 227 zwischen 2005 und 2013 durch die Klinik fir An&sthesiologie
des KUM behandelten ARDS-Patienten konnten 112 ARDS-Uberlebende in die Studie
eingeschlossen werden. Die ausgewahlten Patienten erflllten sowohl die Kriterien der
American European Consensus Conference (AECC) von 1994 (Bernard, et al., 1994)
als auch die Berlin Definition von 2012 (The ARDS Definition Task Force, et al., 2012).
79 Patienten verstarben auf der anasthesiologischen Intensivstation des KUM und 36
ARDS-Uberlebende konnten aufgrund im Vorfeld definierter Ausschlusskriterien, nam-
lich schweres Schadel-Hirn-Trauma, psychiatrische Vorerkrankung und Zustand nach
Organtransplantation, nicht eingeschlossen werden. Von 112 ARDS-Uberlebenden wur-
den kurzfristige Parameter wie Erkrankungsalter, Letalitdt, Beatmungs- und Behand-
lungsdauer, Horovitz-Index, SAPS II-, SOFA- und APACHE II-Score bei Aufnahme, An-
zahl extrapulmonaler Organversagen, Durchfihrung eines Lungenersatzverfahrens so-
wie ausgewahlte Pharmaka in Form von Dosis pro Patient und Behandlungstag erfasst.
Von den initial 112 moglichen Studienteilnehmern konnten, nach telefonischem und
schriftlichem Einverstandnis, bei 45 ARDS-Uberlebenden zusatzlich langfristige Ergeb-
nisparameter gewonnen werden. Diese umfassten die gesundheitsbezogene Lebens-
gualitat (SF-36 Fragebogen), die Lebenszufriedenheit, Fragen nach den vier haufigsten
traumatischen Erinnerungen an den Intensivaufenthalt (Angst, Alptraume, Atemnot,
Schmerzen) sowie zwei Screening-Instrumente (PTSS-10 und IES-r) auf das Vorliegen
einer moglichen Posttraumatischen Belastungsstérung (PTSD).

Die Mortalitatsrate lag bei allen zwischen 2005 und 2013 durch die Klinik fir Anasthesi-
ologie des KUM behandelten ARDS-Patienten bei durchschnittlich 34,2 %. An demogra-
phischen und klinischen Parametern aller 112 ARDS-Uberlebenden ergab sich ein me-
dianes Alter von 51 Jahren, eine mediane Behandlungsdauer auf der anéasthesiologi-
schen Intensivstation von 24 Tagen, eine mediane invasive Beatmungsdauer von insge-
samt 21 Tagen und von 17 Tagen in der Klinik fur Anasthesiologie des KUM. 30,4 % der
ARDS-Uberlebenden wurden mittels Lungenersatzverfahren behandelt. Fiir die Werte
bei Aufnahme konnte im Studienkollektiv ein medianer Oxygenierungsindex von 90
mmHg, ein APACHE Il Score von 27 Punkten im Median, ein SOFA Score von 12 Punk-
ten im Median und ein SAPS Il Score von 48 Punkten im Median bestimmt werden. Das
relative Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln, lag beim Studienkollektiv bei
0,41, das relative Risiko flr ein Leberversagen bei 0,31. Verglichen mit den von 1995
bis 2004 in der Klinik fiir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-Uberlebenden
(aus einer bereits vorbestehenden Datenbank; SAPS Il Score und SOFA Score nicht
vorliegend) war das Studienkollektiv signifikant alter, hatte signifikant héhere APACHE
Il Scores bei Aufnahme und wurde signifikant kiirzer behandelt und beatmet. In den Jah-
ren 1995 bis 2004 kam nur bei 11,8 % ein Lungenersatzverfahren zum Einsatz.

Mittels des PTSS-10 Summenscores (ein validiertes Screening-Instrument zur Abschét-
zung des Risikos fir eine Posttraumatische Belastungsstérung (PTSD)) konnte bei 28,2
% der Studienteilnehmer der Verdacht auf eine Traumafolgestérung gestellt werden, bei
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Anwendung eines alternativen Instruments, des Impact of Event Skala - revidierte Ver-
sion (IES-r) bei 15,0 %. Der Summenscore des PTSS-10 korrelierte zweiseitig signifikant
mit den Werten der Regressionsgleichung des IES-r. Die Analyse der klinischen Para-
meter in den Subgruppen mit und ohne Risiko einer PTSD-Erkrankung (anhand des
PTSS-10-Scores) zeigte eine signifikant langere Behandlungsdauer, eine signifikant lan-
gere invasive Beatmungsdauer insgesamt und in der Klinik fiir Anasthesiologie des KUM
sowie einen signifikant hdheren APACHE Il Score bei Aufnahme und ein signifikant ho-
heres relatives Risiko fur ein akutes Nierenversagen in der Subgruppe mit wahrscheinli-
cher PTSD. Fur die Subgruppenunterteilung als Funktion des IES-r — Scores ergaben
sich in der Untergruppe mit Verdacht auf eine PTSD signifikant hohere APACHE Il
Scores und SAPS Il Scores bei Aufnahme sowie ein signifikant hoheres relatives Risiko
ein akutes Nierenversagen zu entwickeln. Bezliglich der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat wurden im Studienkollektiv in allen acht Dimensionen des SF-36 signifikant
niedrigere Ergebnisse im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe erzielt. Besonders grof3
waren die Einbuf3en bezlglich korperlicher Rollenfunktion, allgemeiner Gesundheits-
wahrnehmung und Vitalitat. Die Ergebnisse der Z-Werte der Subgruppenanalyse ARDS-
Uberlebender, ohne erhohtes Risiko einer PTSD-Erkrankung, zeigten fiir die Halfte der
acht Dimensionen gleichwertige oder sogar héhere Z-Werte als die Normbevélkerung,
was fur eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat spricht. Die Evaluation stan-
dardisierter traumatischer Erinnerungen mittels eines standardisierten und validierten
Fragebogens ergab einen Anteil von 75,6 % der Studienteilnehmer, der sich an Alp-
traume, 60,0 % der sich an Angst, 40,0 % der sich an Atemnot und 31,1 % der sich an
Schmerzen wahrend der Intensivbehandlungszeit erinnerte. Zwischen der Anzahl trau-
matischer Erinnerungen und der Hohe des PTSD (PTSS-10) Summenscores liel3 sich
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zeigen. Ab drei oder mehr traumatischen
Erinnerungen war ein signifikant hoheres Risiko flr eine PTSD festzustellen. Fir den
IES-r war dieselbe Tendenz dieser Ergebnisse zu erkennen, jedoch lief3 sich keine Sig-
nifikanz zeigen. Verglichen mit den Jahren 1995 bis 2004 gaben im Zeitintervall 2005 bis
2013 11,1 % der Patienten weniger an, sich an Schmerzen wéahrend der Intensivbehand-
lungszeit erinnern zu kénnen. Weder im Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqua-
litat und der Lebenszufriedenheit, noch in der PTSD Préavalenz lieRen sich signifikante
Unterschiede zu dem friiheren Studienkollektiv zeigen, das zwischen 1995 und 2004 in
der Klinik fur Anéasthesiologie des KUM behandelt wurde.

Die Erinnerung an Alptraume wahrend der Intensivbehandlung war statistisch signifikant
mir der verabreichten Dosis an Midazolam. Selbiges konnte auch fiir die verabreichte
Dosis an Hydrocortison pro Patient und Behandlungstag gezeigt werden. ARDS-Uberle-
bende, die im Median héhere Dosen an Hydrocortison pro Behandlungstag erhalten ha-
ben, erinnern sich signifikant haufiger an Alptrdume. Die von 1995 bis 2004 in der Klinik
fir Anasthesiologie des KUM behandelten ARDS-Uberlebenden erhielten signifikant ho-
here Dosen an Midazolam und Hydrocortison als die zwischen 2005 und 2013 behan-
delten Patienten. Es liel3 sich jedoch kein signifikanter Unterschied fur die Erinnerung an
Alptraume auf Intensivstation in den beiden Jahresabschnitten zeigen.

Im Studienzeitraum konnte fir die Klinik fir Anasthesiologie des KUM eine kontinuierli-
che Reduktion der Applikation von Hydroxyethylstarke (HAES) bei ARDS-Patienten fest-
gestellt werden. Gleichzeitig stieg die Verwendung von Humanalbumin pro Patient und
Behandlungstag an. Bei Hydroxyethylstarke handelt es sich um eine kolloidale Lésung,
die jahrelang als Volumenersatz auch bei septischen Patienten zu Anwendung kam. Auf-
grund des durch zahlreiche Studien aufgezeigten nephrotoxischen Effekts von HAES bei
septischen Patienten (Myburgh, et al., 2012); (Perner, et al., 2012); (Wiedermann, et al.,
2010); (Brunkhorst, et al., 2008); (Schortgen, et al., 2001) wurde von dessen Gebrauch
in den letzten Jahren abgerickt. Das Auftreten eines akuten Nierenversagens bei septi-
schen Patienten wird mit HAES assoziiert (Serpa Neto, et al., 2014); (Gattas, et al.,
2013); (Perner, et al.,, 2012); (Myburgh, et al.,, 2012); (Brunkhorst, et al., 2008);
(Schortgen, et al., 2001). Ein Ruckgang des akuten Nierenversagens bei Reduktion der
HAES Applikation bei allen zwischen 2005 und 2013 durch die Klinik fiir Anasthesiologie
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des KUM behandelten ARDS-Patienten, insbesondere verglichen mit den Vorjahren
1995 bis 2004, konnte nicht eindeutig gezeigt werden. Zwischen 1995 und 2004 erhiel-
ten ARDS-Patienten noch signifikant hohere Dosen an HAES pro Patient und Behand-
lungstag, das relative Risiko ein akutes Nierenversagen zu entwickeln war jedoch gerin-
ger.

Aufgrund sehr geringer Teilnehmerzahlen bei der Angehérigenbefragung ein halbes
Jahr nach der Befragung der ARDS-Patienten sind die Ergebnisse dieser Studienphase
nur eingeschrankt zu verwerten. Der Ablauf der Befragung wurde entsprechend der be-
reits durchgefiihrten Patientenbefragung gestaltet. Nach zunéchst telefonischem Einver-
standnis wurde ein Fragebogen versendet, welcher den SF-36, einen fir Angehdrige
von Intensivpatienten veranderten PTSS-10 Fragebogen sowie abgeénderte Fragen
nach traumatischen Erinnerungen, den IES-r und den Lebenszufriedenheitsfragebogen
beinhaltete. Alle Angehdrigen erinnerten sich an das Geflhl der Sorge, 88 % an Angst,
69 % an Hilflosigkeit und 18,8 % an Alptraume in der Zeit, in der ihr Angehoriger auf der
anasthesiologischen Intensivstation des KUM behandelt wurde. Bei 13 % war sowohl
anhand der Ergebnisse des IES-r- als auch des PTSS-10 Fragebogens von einer mog-
lichen Traumafolgestérung auszugehen. In sieben der acht Dimensionen (mit Ausnahme
der allgemeinen Gesundheitswahrnehmung) sowie dem kdrperlichen und psychischen
Summenscore erreichten die Angehorigen signifikant schlechtere Werte als die Norm-
bevdlkerung.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit im Vergleich zu den Vorjahren signifikant
altere und krankere ARDS-Patienten, die aber signifikant kiirzer behandelt und beatmet
wurden. Der medizinische Fortschritt geht nicht einher mit einer Verbesserung der lang-
fristigen Ergebnisparameter.

Bezlglich der sich Uber den Studienzeitraum veranderten Empfehlungen zur medika-
mentdsen Therapie bei ARDS- und Sepsis-Patienten lasst sich eine klare Umsetzung
der aktuellen Empfehlungen in der Klinik flr Anasthesiologie des KUM zeigen.
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7 Abklrzungsverzeichnis

AECC
ALl

APACHE Il SCORE

ARDS
CcAMP
CB1
CO;
DIVI
DSMV

ECMO
EK

FiO;
GABA
GOT
G-Protein
GPT
HAES
HIT
Horovitz-Index
HzVv

i.v.

ICD 10

IES-r
JAMA
KUM
MAD
MCS

mmHg
NO
paO-

PCS

PCWP

PECLA

PEEP

PTSD

PTSS-10
SAPS Il SCORE

American European Consensus Conference

Acute Lung Injury

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Score, Version Il
Acute Respiratory Distress Syndrom

cyclisches Adenosinmonophosphat

Cannabinoid-Rezeptor 1

Kohlenstoffdioxid

Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin

engl.: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition =
diagnostischer und statistischer Leitfaden psychischer Stérungen, 5. Auflage

Extrakorporale Membranoxygenierung
Erkrankung

engl.: fraction of inspired oxygen = inspiratorische Sauerstoffkonzentration
y-Aminobuttersaure
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Guanosintriphosphat-bindendes Protein
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
Hydroxyethylstarke

Heparin induzierte Thrombopenie
paO/FiO,

Herzzeitvolumen

intraven®s

engl.: International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems = internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Auflage

Impact of Event Skala —revidierte Version
Journal of the American Medical Association
Klinikum der Universitat Miinchen

mittlerer arterieller Druck

engl.: mental health component summary score = psychischer Summenscore des
SF-36

Millimeter-Quecksilbersaule, Torr
Stickstoffmonoxid

engl.: partial pressure of oxygen in arterial blood = arterieller
Sauerstoffpartialdruck in mmHg

engl.: physical health component summary score = kdrperlicher Summenscore
des SF-36

engl.:Pulmonary Capillary Wedge Pressure, Wedge-Druck

pumpenlose Extrakorporale Lungenunterstiitzung

engl.: positive end-exspiratory pressure = positiv endexspiratorischer Druck
engl.: posttraumatic stress disorder = Posttraumatische Belastungsstérung
Posttraumatic Stress Syndrome 10 Question Inventory

Simplified Acute Physiology Score I
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SF-36

SOFA SCORE
TISS

V.

Short Form 36 Health Survey
Sepsis-related bzw. Sequential Organ Failure Assessment Score
Therapeutic Intervention Scoring System

Vena
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