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Einleitung

v

Die Behandlung des schweren akuten Lungenver-
sagens des Erwachsenen (acute respiratory distress
syndrome [ARDS]) hat in den letzten Jahren auf-
grund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse er-
hebliche Impulse erfahren. Dennoch ist die Letali-
tdt nach wie vor hoch. Viele akute Erkrankungen
kommen als Ausloser in Betracht. Die hdufigsten
Ursachen sind Pneumonie, Sepsis und Polytrauma.
Das ARDS ist gekennzeichnet durch eine Schadi-
gung des alveoldren Epithels, die eine massive
Fliissigkeitseinlagerung, den Verlust von Surfactant
und eine Destruktion der alveoldren Architektur
nach sich zieht [10]. Die akute Phase des ARDS ist
charakterisiert durch die rasche Entwicklung einer
respiratorischen Insuffizienz mit Hypoxdmie und/
oder ausgepragter Hyperkapnie. Das grundlegende
Behandlungskonzept ist die maschinelle Beat-
mung unter Beriicksichtigung einer ,lungenpro-
tektiven” Strategie [4], da die Beatmung mit hohen
Tidalvolumina oder mit erhéhten inspiratorischen
Maximaldriicken per se lungenschddigend wirkt.
In einer groRen, prospektiven multizentrischen
Studie wurde gezeigt, dass die konsequente Um-
setzung eines lungenprotektiven Konzeptes die Le-
talitit bei ARDS-Patienten im Vergleich mit der
~konventionellen“ Beatmung reduzierte [8].

Weitere Behandlungskonzepte bei ARDS beinhal-
ten oft - neben der Therapie des Grundleidens -
ein balanciertes Volumenmanagement mit Hilfe
eines erweiterten hamodynamischen Monito-
rings, die Anwendung von Vasodilatatoren (Stick-
stoffmonoxid, Prostazykline) per Inhalation, sowie
den systematischen Wechsel der Lagerungspositi-
on des Patienten (intermittierende Bauchlage, kon-
tinuierliche laterale Rotation).

Seit ca. 20 Jahren stehen bei schwersten Manifesta-
tionen des ARDS mit lebensbedrohlicher Hypoxd-
mie/Hyperkapnie, die trotz Anwendung der aktuel-
len Therapiekonzepte persistiert, extrakorporale

Lungenunterstiitzungssysteme zur Verfiigung. Die-
se Systeme wurden zundchst als Konzept einer
pumpengetriebenen extrakorporalen Membran-
oxygenierung (extracorporeal membrane oxygena-
tion [ECMO]) entwickelt und in mehreren prospek-
tiven Studien untersucht (Ubersicht in [6]). ECMO
wird in speziellen Zentren angewendet und erfor-
dert einen hohen personellen und finanziellen Auf-
wand. Seit kurzem ist ein neues System der extra-
korporalen Lungenunterstiitzung im Einsatz (inter-
ventional lung assist [iLA]), das keine Pumpe beno-
tigt, da durch Schaffung eines arterio-vendsen
Bypasses, in den eine Gasaustauschmembran ge-
schaltet ist, das Herz die treibende Kraft ist.

Extrakorporale Membranoxygenierung
v

1972 wurde erstmals iiber die erfolgreiche Be-
handlung eines ARDS bei einem jungen Un-
fallopfer mittels eines extrakorporalen Memb-
ranoxygenators berichtet, der in eine Herz-Lun-
genmaschine integriert worden war [5]. In den
folgenden Jahren wurde dieses Verfahren wei-
terentwickelt. Das Konzept besteht in der Kanii-
lierung groBlumiger Venen (V. femoralis, V. sub-
clavia) und der pumpengetriebenen Perfusion
des Blutes durch Membranoxygenatoren
(C Abb. 1). Die Pumpe produziert einen Blut-
fluss von ca. 4 1/min., sodass eine effiziente Oxy-
genierungsleistung und Kohlendioxideliminati-
on ermoglicht wird. Dieses Verfahren beeinhal-
tete urspriinglich eine hoch dosierte Heparini-
sierung zur systemischen Antikoagulation, was
zu erheblichen Blutungskomplikationen fiihrte.
Nach Einfiihrung der Heparinbeschichtung der
ECMO-Oberfldchen konnte das AusmafR der Anti-
koagulation und damit die Rate von Blutungskom-
plikationen gesenkt werden. Allerdings war dieses
Verfahren in mehreren prospektiven Studien mit
einer hohen Inzidenz von schwerwiegenden Kom-
plikationen (ca. 50%; Blutung, Membranleckage,
Hamolyse) verkniipft [7]. Dariiber hinaus ist ECMO
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personal- und kostenintensiv. Weiter zuriickliegende prospektiv-
randomisierte Studien bei ARDS-Patienten, bei denen der Einsatz
von ECMO im Vergleich zur konventionellen Behandlung iiber-
priift wurde, konnten keinen Uberlebensvorteil durch den Einsatz
von ECMO aufzeigen. Eine aktuelle multizentrische prospektive
Studie mit modernen ECMO-Systemen (CESAR-Studie) ist abge-
schlossen und wird demndchst publiziert [11]. Im Gegensatz zur
Behandlung erwachsener ARDS-Patienten konnte schon 1996 ein
klarer Uberlebensvorteil fiir reife Neugeborene mit schwerem Lun-
genversagen durch den Einsatz von ECMO nachgewiesen werden
[9].

Die pumpengetriebene extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) ermdoglicht eine effiziente Oxygenierung und
Kohlendioxidelimination beim schweren akuten Lungen-
versagen mit lebensbedrohlicher Einschrankung des Gas-
austausches. Der personelle und finanzielle Aufwand sowie
die Komplikationsrate sind betrachtlich.

Pumpenfreie extrakorporale Lungenunterstiitzung

v

In den letzten Jahren wurde an unserem Klinikum von einer in-
terdisziplindren Arbeitsgruppe ein Lungenunterstiitzungssys-
tem entwickelt, das sich erheblich vom ECMO-Verfahren unter-
scheidet: Es verzichtet auf ein Pumpsystem und bedarf lediglich
einer Sauerstoffzufuhr [1]. Nach Kaniilierung von Arteria und
Vena femoralis wird durch den arteriellen Blutdruck ein ,,passi-
ver* Shunt mit einer Flussrate von 1,5 - 2,0 I/min erzeugt, in den
ein Membransystem zum Gasaustausch eingeschaltet ist. Diese
Membran ist charakterisiert durch einen sehr geringen Wider-
stand in Relation zur durchgeleiteten Blutstromung, da es nur
so moglich ist, eine ausreichend hohe Druckdifferenz von ca. 70
mmHg zwischen Arterie und Vene zu generieren. Ein solch ge-
ringer Widerstand sowie eine problemlose Langzeitfunktion bis
21 Tage wird ermoglicht durch eine spezielle Diffusionsmemb-
ran aus Poly(-4-methyl-1-penten) mit einer gesamten wirksa-
men Gasaustauschfliche von 1,3 m2.
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Abb.1 Schema zur pumpengetriebenen veno-
ven6sen Membranoxygenierung (ECMO).

Abb. 2
Deutschland) bei einem Patienten mit einem ARDS aufgrund einer Pneu-
monie. Neben dem Sauerstoff-zufiihrenden Schlauch ist der Ultraschall-
sensor zur Erfassung des Blutflusses erkennbar.

Implantiertes iLA-System (Novalung GmbH, Hechingen,

Das iLA-System - verbunden mit einem kontinuierlichen Sauer-
stoffgasfluss von 10 - 12 I/min - bewirkt eine effektive CO,-Elimi-
nation und eine moderate Steigerung der Oxygenierung des durch-
stromenden Blutes (Hersteller: Fa. Novalung GmbH, Hechingen,
Deutschland). Das System ist komplett und homogen mit hochmo-
lekularem Heparin beschichtet, eine Vollheparinisierung ist daher
nicht erforderlich. Eine Low-dose-Heparinisierung (ca. 100 IU/kg
KG/Tag), die nicht tiber das tibliche Maf§ der Thrombose- und Em-
bolieprophylaxe bei Intensivpatienten hinausgeht, ist ausreichend.
Dieser Aspekt ist besonders vorteilhaft bei Patienten nach Poly-
oder Schddel-Hirntrauma oder bei Patienten mit akutem Lungen-
versagen nach ausgedehnten Operationen.

Die Vorbereitung und Inbetriebnahme des Systems wird folgen-
dermaflen vorgenommen: Vor der Punktion werden die Durch-
messer von Arteria und Vena femoralis mittels Ultraschall be-
stimmt und eine addquat grof3e Kaniile ausgesucht, welche das Lu-
men nicht komplett ausfiillt (empfohlene Gro6Ren: Arterie=15 F,
Vene=17-19 F). Mit einem speziellen perkutanen Kaniilierungssys-
tem werden die Kaniilen in Seldinger-Technik eingebracht. Zwi-
schenzeitlich wird das System mit einer kristalloiden oder kolloi-
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den Losung gefiillt und entliiftet. AnschlieRend erfolgt die Konnek-
tion und Freigabe des arterio-vendsen Bypasses. Zur Kontrolle des
generierten Blutflusses eignet sich ein Monitor, der mit Hilfe von
Ultraschall den Blutfluss durch die Einheit kalkuliert. Die Sauer-
stoffzufuhr von ca. 10 I/min in das System kann durch Wandan-
schluss oder Flaschen (z. B. zum Transport des Patienten) erfolgen.
Wenn das System in Betrieb gegangen ist, wird keine weitere War-
tung erforderlich (© Abb. 2). Allerdings sollte ein besonderes Au-
genmerk der arteriell kaniilierten Extremitat gelten, um Durchblu-
tungsstorungen frithzeitig zu erkennen. Deswegen ist der Pulsoxy-
metriesensor an einem Zeh der arteriell kaniilierten Extremitdt zu
befestigen. Dariiber hinaus sollte stiindlich die Extremitdt klinisch
beurteilt (Bldsse, Temperatur), und einmal tdglich mittels Doppler-
Untersuchung der Arterien (A. politea, A. tibialis posterior, A. dor-
salis pedis) die Perfusion abgeschdtzt werden.

Als Kontraindikation fiir die Anwendung von iLA gilt das akute
Schocksyndrom, bzw. eine ausgepragte Kreislaufdepression, da
fiir die Funktion stabile Kreislaufverhdltnisse mit einem ausrei-
chenden mittleren arteriellen Blutdruck (= 80 mmHg) zu for-
dern sind. Die kontinuierliche Zufuhr von vasoaktiven Substan-
zen stellt per se keine Kontraindikation dar, hier muss die indi-
viduelle hdmodynamische Situation, insbesondere die Pump-
leistung des Myokards, beurteilt werden.

Das pumpenfreie extrakorporale Lungenunterstiitzungssys-
tem beruht auf der Etablierung eines arterio-venésen Shunts
(1,5 -2,0l/min.), in den eine gasaustauschende Membran
integriert ist. Da das Herz die treibende Kraft ist, sind stabile
Kreislaufverhdltnisse die Voraussetzung. iLA ermdglicht eine
effektive CO,-Elimination und eine moderate Steigerung der
Oxygenierung. Wegen der Implantation einer groBlumigen
Kaniile in die Arteria femoralis besteht die Maglichkeit einer
Ischamie der Extremitat.

Erfahrungen mit iLA

v

Zwischen 1997 und 2006 wurden 150 iLA-Implantationen am
Universitdtsklinikum Regensburg vorgenommen. Die {iberwie-
genden Ursachen fiir das ARDS waren Pneumonien und schwere
Verletzungen. Im Rahmen der ,Lernphase“ an unserem Klini-
kum waren noch keine strikten Einschlusskriterien definiert,
bei nicht wenigen Patienten wurde iLA als ,ultima ratio* auch
im Stadium eines Multiorganversagens implantiert. Als allge-
meines Einschlusskriterium galt die kritisch eingeschrdnkte
Oxygenierung (Pa0,/FI0,-ratio < 100 mmHg) in Kombination
mit schwerer Hyperkapnie, welche trotz Anwendung moderner
Beatmungs- und Behandlungsstrategien (addquat hoher positiv
endexspiratorischer Druck (PEEP), Lagerungstherapie, Inhalati-
on vasoaktiver Substanzen) fortbestanden. In einer retrospekti-
ven Analyse an 90 Patienten [3] lie8 sich durch die Anwendung
von iLA eine rasche und eindrucksvolle CO,-Eliminierung auf-
zeigen (© Abb. 3), so dass in der Folge die Invasivitit der Beat-
mung reduziert werden konnte. Es zeigte sich dariiber hinaus
eine moderate Steigerung der Oxygenierung, welche im We-
sentlichen von der Hohe des generierten Blutflusses, der durch
die gasaustauschende Membran passiert, beeinflusst wird. Die
Flussrate wiederum ist — abgesehen von der myokardialen Leis-
tung - vom Durchmesser der arteriell implantierten Kaniile ab-
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Abb. 3 Effekte von iLA auf die Oxygenierung und die CO,-Elimination bei 90
Patienten (retrospektive Analyse, entnommen aus [3]). ,Box and whisker
plots“ mit entsprechenden Perzentilen. *=p<0,05, pra=vor Implantation -
2h =2 Stunden nach Implantation - 24h =24 Stunden nach Implantation.

hdngig, so dass eine Abwdgung zwischen angestrebter Steige-
rung der Oxygenierung und einem maximal vertretbaren
Durchmesser der Kaniile vorgenommen werden muss.

In unserer retrospektiven Analyse fand sich eine Komplikationsra-
te von 24,4%, iiberwiegend hervorgerufen durch transiente Ischa-
mien der unteren Extremitdt. Seit 2004 ist von uns der Durchmes-
ser der arteriell implantierten Kaniile auf < 17 F limitiert. Seither
beobachten wir eine eindrucksvolle Reduktion der Komplikations-
rate. Andererseits ergibt sich hieraus ein Wandel in der Indikation:
Aus der reduzierten Kaniilengrof3e resultiert ein geringerer Blut-
fluss durch das System (ca. 1,5 1/min.), der eine effektive CO,-Elimi-
nation, aber nur eine geringe Oxygenierungsverbesserung hervor-
ruft. Eine daraus abgeleitete Indikation ist daher fiir uns die Ent-
wicklung eines Lungenversagens mit ausgeprdgter Hyperkapnie,
bei dem iLA zur Lungenprotektion beitrdgt. — Inwieweit die Etab-
lierung eines arterio-vendsen Shunts durch iLA mit konsekuti-
ver Steigerung der pulmonalen Perfusion die Fliissigkeitshomo-
ostase der Lunge beeintrichtigt (Odembildung), ist nicht syste-
matisch untersucht. Wir haben klinisch keine entsprechenden
Hinweise gewonnen.

Perspektiven

v

ECMO und iLA unterscheiden sich als Systeme zur extrakorpo-
ralen Lungenunterstiitzung erheblich beziiglich der technischen
Voraussetzungen, der Effekte auf den Gasaustausch sowie im
Hinblick auf Komplikationen und Kosten (Tab. 1), so dass ein
spezifischer Einsatz mit einer individuell iiberpriiften Indikati-
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Tab.1 Vergleich der Verfahren zur extrakorporalen Lungenunterstiitzung.

ECMO iLA

Effekt auf den Oxygenierung 11 Oxygenierung t

Gasaustausch CO,-Elimination 11 CO,-Elimination 11

Kantilierung veno-venos arterio-vends

Extrakorporaler ca. 4 |/min 1,5-2,01/min

Blutfluss

Antikoagulation Heparinisierung Llow-dose“-Heparin

Komplikationen Blutung, Membran- Blutung, Ischdmie
Leckage, Hdmolyse untere Extremitat

Kontraindikationen ~ Gerinnungsversagen »low-output“-Syndrom

Gerinnungsversagen
Kosten, Aufwand moderate Kosten,
geringer personeller und
technischer Aufwand

ECMO = pumpengetriebene extrakorporale Membranoxygenierung

hohe Kosten, hoher
personeller und
technischer Aufwand

iLA = pumpenfreie arterio-vendse extrakorporale Lungenunterstiitzung

onsstellung zu fordern ist. In jedem Falle sollte bei Patienten mit
schwerem ARDS vor dem Entschluss zum Einsatz eines extra-
korporalen Verfahrens ein ,Optimierungs-Versuch“ unter An-
wendung aller aktuellen supportiven MaSnahmen vorgenom-
men werden. Zu diesen zdhlen vor allem die Angleichung des
Beatmungsschemas an ein lungenprotektives Konzept (,,hoher
PEEP, niedrige Tidalvolumina“) sowie weitere Verfahren zum
Rekruitment kollabierten Lungenparenchyms (Bauchlage,
»Bldhmanover*). Besondere Bedeutung kommt der balancierten
Volumentherapie mittels erweitertem hdmodynamischem Mo-
nitoring (Pulmonalis-Katheter, PiCCO-System) zu.

Im Falle einer schwersten, hypoxdmischen Gasaustauschsto-
rung (PaO,/FIO,-ratio < 60 mmHg) ist - unabhdngig von einer
zusdtzlich bestehenden Hyperkapnie - das ECMO-Verfahren die
Methode der Wahl. Die Stiarke der iLA liegt in der effektiven
CO,-Elimination, daher ist ihr Einsatz bei Patienten mit mode-
rater Einschrankung der Oxygenierung und ausgepragter Hy-
perkapnie gerechtfertigt, die unter der Anwendung eines lun-
genprotektiven Konzeptes mit entsprechender Azidose (arteri-
eller pH < 7,2) aggraviert. In diesem Sinne ist derzeit eine multi-
zentrische prospektive randomisierte Studie in Vorbereitung, in
welcher der Effekt einer konsequenten Umsetzung des lunge-
protektiven Konzeptes - unterstiitzt durch extrakorporale CO,-
Elimination mittels iLA - auf die Beatmungsdauer und die Leta-
litdt von Patienten im frithen Stadium eines ARDS gepriift wer-
den soll. Dariiber hinaus ergibt sich nach unseren Erfahrungen
eine spezielle Indikation fiir iLA bei Patienten mit Schddel-Hirn-
trauma und ARDS [2], da mit diesem Verfahren das Problem wi-
derstreitender Konzepte (zerebroprotektive Normokapnie ver-
sus lungenprotektive ,,permissive* Hyperkapnie) fiir solche Pati-
enten geldst werden kann. Auch fiir den Transport kritisch kran-
ker ARDS-Patienten hat sich der Einsatz von iLA wegen des
geringen technischen Aufwandes als vorteilhaft erwiesen [12].

Autorenerklarung: T. Bein und T. Miiller haben Vortragshonora-
re der Fa. Novalung erhalten. Die {ibrigen Autoren erkldren, dass
sie keine Verbindungen mit einer Firma besitzen, deren Produkt
in diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Fir-
ma, die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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Die Entwicklung eines schweren ARDS mit lebensbedrohli-
cher Hypoxdamie stellt eine Indikation fiir das ECMO-Verfahren
dar. Bei einer ausgepragten Hyperkapnie mit begleitender
Azidose, die unter lungenprotektiver Beatmung zunimmt, ist
- in Kombination mit moderater Oxygenierungsstérung - die
Anwendung von iLA empfehlenswert. Die Frage, ob iLA als un-
terstiitzende MaRnahme zur konsequenten Anwendung ei-
ner Lungenprotektion beim (friihen) ARDS einen positiven
Einfluss auf die Beatmungsdauer und die Letalitdt ausiibt,
wird in naher Zukunft in einer prospektiven Studie geklart.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Die extrakorporale pumpengetriebene Membranoxygenie-
rung (ECMO) ist eine wirksame MaRRnahme beim schwersten
Lungenversagen mit lebensbedrohlicher Hypoxdmie. Dieses
Verfahren ist allerdings mit einem hohen technischen, perso-
nellen und finanziellen Aufwand verkniipft, sein Einsatz ist
speziellen Zentren vorbehalten.

»Das pumpenfreie extrakorporale arterio-vendse Lungenunter-
stiitzungssystem (iLA) ist ein Verfahren mit geringerem Auf-
wand und reduzierten Kosten, das durch eine effektive CO,-Eli-
mination gekennzeichnet ist. Die Kaniilierung der Arteria femo-
ralis kann ischamische Komplikationen induzieren und erfor-
dert eine sorgfdltige Kontrolle. Zukiinftige Studien werden
zeigen, ob der Einsatz von iLA zur konsequenten Lungenprotek-
tion geeignet ist und zur Reduktion der Letalitdt beitragen kann.
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