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1 Einleitung

Die maschinelle Beatmung (iber einen langeren Zeitraum ist seit Gber 50 Jahren als lebensrettende,
lebenserhaltende und therapeutische MalRnahme Kern der Intensivmedizin. Allerdings kann sie selbst
mit schwerwiegenden Komplikationen assoziiert sein wie der Entwicklung eines Ventilator-
Associated Lung Injury (VALI) oder einer nosokomialen Infektion. Dazu kommt die unter

mechanischer Beatmung bereits friih einsetzende Atrophie der Atemmuskulatur [16].

Wegen dieser Risiken versucht man, eine unnétige Verlangerung der Beatmungsdauer zu vermeiden.
Neben der Entwicklung der eigentlich zugrundeliegenden Beatmungsindikation und maoglicher
Komplikationen tragt auch die Entwéhnung von der Beatmung selbst (Weaning) zur Gesamtdauer

der Respiratortherapie bei.

Die Extubation stellt einen entscheidenden Moment im Rahmen des Weanings dar, da zumindest
konzeptionell zu diesem Zeitpunkt der Patient weder auf die maschinelle Unterstiitzung noch auf den
kiinstlichen Luftweg mehr angewiesen sein darf. Eine Verzdogerung der Extubation muss - wie
eingangs dargestellt - moglichst vermieden werden. Andererseits ist eine maoglicherweise
erforderliche Reintubation nach zu frih erfolgter Extubation mit einer zehnfach gesteigerten
Mortalitdt assoziiert im Vergleich mit Patienten, die priméar erfolgreich extubiert werden konnten

[49].

Um durch die Wahl des optimalen Extubationszeitpunktes gleichermalRen die Risiken einer
prolongierten Ventilation als auch einer erforderlichen Reintubation zu minimieren, wurden
verschiedene Extubationskriterien vorgeschlagen, untersucht und teilweise in Weaning-Protokollen
etabliert. Zu den typischerweise beriicksichtigten Kriterien zdhlen sowohl klinische Befunde als auch
Parameter der Atemmechanik und des Gasaustausches (siehe Tabelle 1). Allerdings flihrt auch die
konsequente Anwendung derartiger Protokolle im Rahmen kontrollierter Studien zu
Reintubationsraten von 10 bis 20% [9, 28, 49, 50] oder (fur bestimmte Patientenkollektive) sogar

noch hoher [2].



Qualitative Kriterien Quantitative Kriterien

* Hustenstol8, Expektoration * Rapid shallow breathing index
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e Hiamodynamik (CROP = Cgyn P max PaO2 PAO, ™ 1)

* Neurologischer Zustand

*  Occlusion pressure ratio (Po,1 MIP™)

* Integrative weaning index
(IWI = Cst,rs S,0, fl VT)

Tabelle 1: Exemplarische Extubationspradiktoren (nach [5, 8, 33, 38, 39, 53])

Haufig ist ursachlich oder zumindest zeitlich koinzident eine erhéhte systemische
Entzlindungsaktivitdt mit der Notwendigkeit einer invasiven Beatmung verknipft. Hier sind sowohl
primar pulmonale Inflammations- oder Infektionskrankheiten zu nennen (z.B. Pneumonie) als auch

extrapulmonale Ursachen wie Trauma, Schock und Sepsis sowie groRe operative Eingriffe.

Diese mittelbare oder unmittelbare Verknipfung einer Beatmungsindikation mit der
Inflammationsaktivitat wirft die Frage auf, ob nicht auch Erfolg oder Misserfolg einer Extubation mit
der Entzindungsaktivitat zusammenhangen. Wahrend klinische Entziindungszeichen wie Tachykardie
oder Tachypnoe als typische SIRS-Kriterien bei vielen der 0.g. Weaning-Protokollen mitbericksichtigt
werden, werden biochemische Entziindungsparameter (wie das C-reaktive Protein (CRP) oder die
Leukozytenzahl) bei der Entscheidungsfindung bislang nicht bericksichtigt, obwohl sie im Rahmen

des Ublichen intensivmedizinischen Laborscreenings in der Regel zur Verfligung stehen.

Tatsachlich konnte fiir CRP bereits ein pradiktiver Wert im Hinblick auf andere (intensiv-)
medizinische Fragestellungen, etwa hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitdt wahrend [32] oder
nach intensivmedizinischer Therapie [17, 20] bzw. des Langzeit-Outcomes [18] nachgewiesen

werden.



2 Fragestellung

Ausgehend von den oben skizzierten hypothetischen Uberlegungen zu einem potentiellen
Zusammenhang der Entziindungsaktivitdt und dem Erfolg oder Misserfolg einer Extubation stellten

wir uns in der vorliegenden Arbeit folgende Fragen:

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt bzw. deren Dynamik
um den Zeitpunkt der Extubation und dem Erfolg oder Misserfolg der Extubation
(definiert als Notwendigkeit einer Reintubation innerhalb von 3 Tagen post
extubationem)?

* Kann ein derartiger moglicher Zusammenhang in der klinischen Praxis als Pradiktor einer

erfolgreichen Extubation (oder frithzeitigen Reintubation) genutzt werden?



3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die genannten Fragen wurden am Kollektiv der von 2008 bis einschlieflich 2012 auf der
Intensivstation der Chirurgischen Klinik - Innenstadt des Klinikums der Universitdit Minchen
behandelten Patienten untersucht (n=2516). Das Studiendesign war als retrospektive Fall-Kontroll-
Studie angelegt. Aus Sicht der Ethikkommission bestanden nach Schilderung des geplanten

Vorgehens keine ethisch-rechtlichen Bedenken.

In einem ersten Schritt wurden anhand des klinischen Arbeitsplatzsystems des Klinikums der
Universitdt Minchen all jene Patienten identifiziert und in die Studie eingeschlossen, deren
kumulative Beatmungsdauer mindestens 3 Tage betrug (n=385). (Abbildung 1 verdeutlicht

schematisch die einzelnen Schritte bei der Auswahl der Studienpopulation.)

Von diesen Patienten wurden anschlieRend die elektronisch hinterlegten Intensivverlegungsberichte

analysiert und auf folgende Ausschlusskriterien geprift:

* Keine Extubation auf der Intensivstation

* Alter <18 Jahre

¢ Keine ununterbrochene Beatmungsphase > 3 Tage oder kein beatmungsfreies Intervall
> 7 Tage vor dem Untersuchungszeitraum

* Unzureichende Dokumentation

Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden somit Patienten, die zwar auf der Station behandelt
und maschinell beatmet wurden, aber wegen Verlegung (n=56) oder Tod (n=56) nicht extubiert
wurden, minderjahrig waren (n=1) oder die Kriterien zum zeitlichen Verlauf der Beatmung nicht
erfillten (n=33). Bei weiteren n=53 Patienten musste aufgrund unvollstindiger oder

widersprichlicher Unterlagen von einem Einschluss in die Studienpopulation abgesehen werden.
Die verbleibenden Patienten (n=186) wurden nun einer der folgenden zwei Gruppen zugeordnet:

* Patienten, die innerhalb von 3 Tagen nach der primadren Extubation reintubiert werden
mussten und anschlieBend fir mindestens weitere 24 Stunden auf die maschinelle Beatmung
angewiesen waren (im Folgenden Fallgruppe genannt; n=25)

* Patienten, deren primare Extubation erfolgreich war, definiert als beatmungsfreie Zeit von

mindestens 7 Tagen nach der primaren Extubation (Extubation erfolgreich; n=161)



Intensivpatienten:
2516

Einschlusskriterium
Beatmung 2 3 d:
385

Keine Beatmung oder
Beatmung <3 d: 2131

Primare Extubation:
186

Ausschlusskriterien
Alter<18a:1

Unvollst. Dokumentation: 53
Vorausg. Beatmung: 33
Beatmet verlegt: 56

Vor Extubation verstorben: 56

Reintubation
binnen 3 d

Ja: 25

Matching nach Alter, SAPS und Beatmungsdauer

Fallgruppe:
25

Kontrollgruppe:
25

Abbildung 1: Ein- und Ausschlusskriterien, Uberblick {iber das Studienkollektiv (siehe auch 4.1)

3.2 Studienprotokoll

Im Sinne der Fragestellung wurde die Auswertung der untersuchten Parameter auf den Zeitraum um
die Extubation konzentriert. Die Entscheidung zur Extubation bzw. Reintubation wurde anhand einer
umfassenden Einschdtzung des klinischen Verlaufes und des aktuellen Patientenzustandes durch die

diensthabenden Facharzte der Intensivstation getroffen. Abbildung 2 zeigt schematisch den Ablauf

des Studienprotokolls und die untersuchten Zeitpunkte:
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Abbildung 2: Schematischer Verlauf des Studienprotokolls

3.3 Erfasste Parameter
Folgende Quellen waren Ursprung aller erfassten Parameter:

* das elektronische Befundsystem des Klinikums (LAMP)
¢ die im klinikinternen Verzeichnis abgelegte digitale Arztbriefe

e die archivierten Patientenakten

Als primares Identifikationsmerkmal bei der Suche diente die Fallnummer. Fir die weiteren Analysen
wurden die Daten in einer Microsoft Excel Tabelle abgelegt. Nach der Erfassung wurde zur Wahrung
der Anonymitat die Fallnummer geléscht und auch dariber hinaus keine Daten gespeichert, die eine

nachtragliche Identifikation der Patienten ermdglichen konnten (wie z.B. Name oder Geburtsdatum).

3.3.1 Patientendaten

Es wurde lediglich das Alter und Geschlecht der in die Studie eingeschlossenen Patienten

gespeichert.

3.3.2 Diagnosen & Scoringsysteme

Die nachstehenden fiir die maschinelle Beatmung ursadchlichen bzw. zu berlicksichtigende Diagnosen

wurden aufgenommen:

* Indikation flr den Intensivaufenthalt (kategorisiert)
* Vorbestehende pulmonale Erkrankungen (kategorisiert)
* Vorbestehende kardiale Erkrankungen (kategorisiert)

* Erkrankungsschweregrad bei Intensivaufnahme (Scores: SAPS Il und APACHE II)

Im Rahmen der Routinedokumentation auf der Intensivstation wurde taglich der SAPS Il (Simplified
Acute Physiology Score) [29] des Patienten bestimmt und dokumentiert. Der APACHE Il Score (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) [26] hingegen wurde nicht routinemaRig erhoben,
sondern retrospektiv im Rahmen dieser Studie fir den Tag der Intensivaufnahme anhand der
Krankenakte bestimmt.
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3.3.3 Outcome-Parameter

Als Outcomeparameter wurden erfasst:

* Krankenhausmortalitat

* Anzahl der ohne invasive Beatmung liberlebten Tage innerhalb von 28 Tagen nach priméarer
Extubation (,ventilator-free days 28“, V'fd,g)

* Anzahl der aulRerhalb der Intensivstation Uberlebten Tage innerhalb von 28 Tagen nach

Intensivaufnahme (,,/CU-free days 28")

Beatmungsfreie Tage (Vfd,s) wurden ab dg bis einschlieRlich dem 28. Tag post extubationem
ermittelt; gezahlt wurden alle Tage, an denen der Patient lebte und keine invasive maschinelle
Beatmung bendtigte. Verstarb der Patient innerhalb dieser 28 Tage, wurden die beatmungsfreien
Tage definitionsgemal mit ,0“ gewertet [46]. Kurze Beatmungsphasen < 24h, die im Rahmen von

Folgeeingriffen erforderlich waren, wurden nicht berticksichtigt.

Zudem wurde die Standardized Mortality Ratio (SMR) anhand der expanded SAPS |l Werte [30]

errechnet.

3.34 Therapieparameter

Aus den vollstindigen Patientenunterlagen wurden zu jedem Patienten folgende

intensivmedizinischen Verlaufsparameter erhoben:

* Dauer der maschinellen Beatmung bis zur primaren Extubation
* Anwendung von nicht-invasiver Ventilation (NIV) nach der priméaren Extubation (ja/nein)
* Reintubation binnen 3 Tagen (ja/nein)

o Zeitpunkt bzw. Latenz der Reintubation (nur Fallgruppe)

o Beatmungsdauer nach Reintubation (nur Fallgruppe)

3.3.5  Studienparameter

Folgende Parameter wurden zur Auswertung zu den Zeitpunkten d. bis d3 (siehe Abbildung 2)

erhoben:

* Beatmungsparameter vor der Extubation:
o PEEP
o Spitzendruck (pPmax)
o inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,)

o Tidalvolumen (V7)

* Atemfrequenz

* Rapid shallow breathing index (RSBI; vor Extubation) [abgeleitet]
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* CRP-Serumkonzentration (CRP)

* Leukozytenzahl

¢ Hamoglobin-Konzentration (Hb)

* Arterielle Blutgasanalyse (Sauerstoff- (P,0,) und Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (P,CO,))

* Oxygenierungsindex nach Horovitz [abgeleitet]

*  Flassigkeitsbilanz
Die Beatmungsparameter (einschlieBlich Atemfrequenz und RSBI) und Ergebnisse der Blutgasanalyse
(BGA) wurden zum Zeitpunkt der jeweils ersten BGA des Tages erhoben, die Laborparameter (CRP,
Leukozytenzahl und Hb) dem morgendlichen Routine-Labor entnommen und die Fliissigkeitsbilanz

(retrospektiv Gber die jeweils letzten 24 Stunden) um 5 Uhr morgens bestimmt.

Die Laborparameter wurden vom Institut fiir Laboratoriumsmedizin des Klinikums bestimmt. Die
Konzentration des C-reaktiven Proteins wurde aus dem Serum ermittelt, Leukozytenzahl und

Hamoglobin (im Rahmen des kleinen Blutbildes) aus EDTA-Blut.

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Normalwerte der untersuchten Parameter:

CRP [mg/dl] Leukozyten [G/I] Hamoglobin [g/dl]
mannlich 3,90-9,80 13,5-17,5

<0,5
weiblich 4,00-10,40 11,5-15,4

Tabelle 2: Referenzbereiche der Laborparameter (aus: Leistungsverzeichnis des Instituts fur Laboratoriumsmedizin des Klinikums der
Universitat Minchen)

Die Parameter des Gasaustausches (P,0, und P,CO,) wurden im Rahmen der Blutgasanalyse mittels
Point-of-Care Diagnostik auf der Intensivstation durchgefiihrt. Die Beatmungsparameter wurden von
den Beatmungsgeraten (Servo i, Maquet, Rastatt) abgelesen. Die Atemfrequenz nach der Extubation
wurde anhand der Atemzyklus-abhdngigen Schwankung der Thoraximpedanz bestimmt (Philips

MP 90, Philips, Hamburg)

3.4 Matching

3.4.1 Matching-Parameter

Im Sinne des Studiendesigns einer Fall-Kontroll-Studie wurde zu jedem Patienten der Fallgruppe ein

in den folgenden Parametern moglichst dhnlicher Patient in die Kontrollgruppe ausgewahlt:

¢ Alter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation
* Simplified Acute Physiology Score (SAPS 1) [29] bei Intensivaufnahme

* Beatmungsdauer (in Stunden) bis zur primaren Extubation

13



3.4.2 Quantifizierung der Ubereinstimmung zwischen Fall- und Kontrollpatienten

Hierzu wurde zunédchst jeder Patient der Fallgruppe mit jedem erfolgreich extubierten Patienten
verglichen. In jeder einzelnen dieser 4025 Kombinationen (25 Falle und 161 erfolgreich extubierte
Patienten) wurde fir die drei genannten Parameter jeweils der Quotient aus dem Wert des Fall- und
des moglichen Kontrollpatienten gebildet, dann logarithmiert und anschlieBend dessen Betrag
berechnet. Die HoOhe dieses damit vorzeichenunabhdngigen Betrages kann als Mall der
Ubereinstimmung im jeweiligen Parameter betrachtet werden, wobei ein niedriger Betrag eine
besonders hohe Ubereinstimmung bedeutet. AbschlieBend wurde fiir jede Kombination die Summe
M aus den Betragen aller drei Parameter gebildet.

Alterg
Altery

SAPS BD
M = |log F| dl

+ [log—%
SaPSel " 1'°8BDy

+ |10g

Formel 1: Matching-Abweichung M. BD: Beatmungsdauer; Index F: Fall-Patient (Reintubaton erforderlich); Index K: Kontroll-Patient
(Extubation primar erfolgreich)

Ein moglichst kleiner Wert dieser Matching-Abweichung M ist Ausdruck einer hohen

Ubereinstimmung in allen drei Parametern.

3.4.3  Auswahl der optimalen Paare

Von den so berechneten 4025 Matching-Abweichungen M wurde nun die niedrigste identifiziert und
das dazugehorige Fall-Kontroll-Paar in die Auswertung einbezogen. Alle weiteren moglichen Paare
dieses Fall- bzw. Kontrollpatienten-Paares wurden anschlieRend geloscht. Zur ldentifikation des
nachstbesten ,matched pair” wurde abermals die niedrigste Matching-Abweichung in den

verbliebenen Paaren gesucht.

Dieser Prozess wurde insgesamt 25-mal wiederholt, bis allen Fall-Patienten ein Kontroll-Patient

gegenibergestellt war.

3.5 Statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mit den Methoden der deskriptiven Statistik (Vierfelder-Tafel, relatives

Risiko), dem Fisher’s Exact Test sowie ggf. der Varianzanalyse.

Beim Vergleich der (,gematchten”) Fall- und Kontrollgruppe bzw. von Werten des gleichen Patienten
zu verschiedenen Zeitpunkten wurde nach Uberpriifung der Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test)
der paired t-test verwendet. Alternativ wurde fiir nicht normalverteilte Variablen der Wilcoxon-

Signed-Rank-Test angewendet.

14



Analog wurden normalverteilte Messwerte der (,ungematchten”) Subgruppen der frih bzw. spat
reintubierten Patienten mit dem t-test verglichen. Waren sie nicht normalverteilt, wurde der Mann-

Whitney-U-Test genutzt.
Beim Vergleich dichotomer Variablen (z.B. NIV ja/nein) wurde der Fisher’s Exact Test verwendet.
Als akzeptierbare Wahrscheinlichkeit fir Fehler I. Art (Signifikanzniveau) wurden 5% festgelegt.

Folgende Programme wurden zur Auswertung verwendet:

Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Miinchen)

* SigmaPlot, Software-Versionen 12 und 13 (Systat Software GmbH, Erkrath)

IBM SPSS Statistics Version 24 (IBM, Stuttgart)

* Review Manager Version 5.2 (Cochrane Collaboration, London, UK)
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4 Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

4.1.1 Baseline-Daten

Das Studienkollektiv umfasst nach Durchfiihrung des beschriebenen Auswahlverfahrens 25

Patienten-Paare. In der folgenden Tabelle 3 sind die wichtigsten Charakteristika der beiden Gruppen

zum Zeitpunkt der Intensiv-Aufnahme dargestellt (angegeben ist jeweils arithmetisches Mittel und

Standardabweichung bzw. absolute und relative Haufigkeit). AulRerdem ist die Gruppe aller

erfolgreich extubierten Patienten mit den fir das Matching relevanten Baseline-Charakteristika

mitabgebildet.

Fallgruppe Kontrollgruppe Extubation
(n=25) (n=25) erfolgreich (n=161)
Alter [a] MW (SD) 65 (£17) 66 (£15) 58 (£18)
Mannlich [n] (%) 17 (68) 13 (52) 100 (62)
SAPS Il [Punkte] MW (SD) 33 (£14) 33 (£12) 29 (£13)
APACHE Il [Punkte] MW (SD) 25 (+6) * 22 (45)
Beatmungsdauer bis zur primaren
Extubation
- [h] MW (SD) 187 (+83) 185 (+86) 270 (£311)
- [d] MW (SD) 8 (+3) 8 (+4) 11 (+13)
- [h] Median 180 170 164
Vorerkrankungen
- kardial [n] (%) 12 (48) 15 (60)
- pulmonal [n] (%) 10 (40) 7 (28)
Indikation Intensivaufenthalt
- Chirurgisch/Notfall [n] (%) 12 (48) 15 (60)
- Chirurgisch/Elektiv [n] (%) 8(32) 6 (24)
- nicht operativ [n] (%) 5(20) 4 (16)
Intensivmedizinische Leitdiagnosen
- Trauma [n] (%) 6 (24) 7 (28)
- Schwere Sepsis/Septischer Schock [n] (%) 1 (4) 3(12)

Tabelle 3: Charakteristika von Fall- und Kontrollgruppe, # p=0,006 vs. Kontrollgruppe
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Die folgende Tabelle 4 gibt Auskunft Uber die festgestellten kardialen und pulmonalen

Vorerkrankungen:

Kardiale Vorerkrankungen

Pulmonale Vorerkrankungen

* Vorhofflimmern
(intermittierend oder chronisch)

*  Sick-Sinus-Syndrom

* Kardiomyopathie
(ischamisch oder dilatativ)

* Koronare Herzkrankheit

* Hypertensive Herzkrankheit

* Aortenstenose (mittel- oder hochgradig)
* Herzinsuffizienz (NYHA 2 Il)

* Implantierter Schrittmacher und/oder
Defibrillator (CIED)

¢ Akuter Myokardinfarkt (STEMI)

* Endokarditis

* COPD oder Lungenemphysem

*  Pneumonie

* Pleuraerugss

* Thoraxtrauma

*  Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom

(OSAS)

* Acute Respiratory Distress Syndrome

(ARDS)

Tabelle 4: Vorerkrankungen (kardial und pulmonal)

4.1.2  Klinisches Outcome und Verlauf

Tabelle 5 zeigt das klinisch relevante Outcome der in die Studie eingeschlossenen Patienten.

Fallgruppe Kontrollgruppe Relatives Risiko/ Abweichung
(n=25) (n=25) vs. Kontrollgruppe
Vfd,g [d] MW (SD) 7 (x10)* 28 (+1) -21,0 [-24,5; -17,5]
ICU-free days 28 [d] MW (SD) 1(+4)* 11(+7) -10,0 [-13,2; -6,8]
Krankenhaus-Mortalitit [n] (%) 7 (28) ° 0 (0) 20,7 [1,1; 385,1]

Tabelle 5: Outcome-Parameter, * p<0,001 vs. Kontrollgruppe, s p=0,010 vs. Kontrollgruppe
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In der folgenden Tabelle 6 wird die beobachtete Krankenhaus-Mortalitédt (,observed mortality”) der
im Modell (anhand des expanded SAPS IlI) prognostizierten Mortalitdt (,predicted mortality”)
gegenlber gestellt und zudem die Standardized Mortality Ratio (SMR) als Quotient der beiden

angegeben [30].

Fallgruppe Kontrollgruppe Gesamt

(n=25) (n=25) (n=50)
Observed mortality % 28 0 14
Predicted mortality % MW (SD) 18 (19) 16 (16) 17 (18)
Standardized Mortality Ratio (SMR) 1,58 0 0,82

Tabelle 6: Standardized Mortalitiy Ratio (SMR)

Um insbesondere die zeitliche Verteilung des Versterbens auf bzw. der Entlassungen von der
Intensivstation graphisch zu verdeutlichen, sind im Folgenden noch die Kaplan-Meier-Kurven als

Uberlebensfunktionen der beiden Gruppen dargestellt (Abbildung 3).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 3: Uberlebenszeitanalyse (Kaplan-Meier-Kurven) ab dem Tag der primiren Extubation
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In Abbildung 4 ist die Latenz zwischen Extubation und Reintubation (in Tagen) und die Anzahl der
verbleibenden (also zum jeweiligen Zeitpunkt noch nicht bereits reintubierten) Patienten in der

Fallgruppe dargestellt.
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Abbildung 4: Latenz der Reintubationen und verbleibende Anzahl der Patienten

4.2 Subgruppenanalyse: friihe vs. spdte Reintubation

Die Uber den gesamten betrachteten Zeitraum dg bis ds; gleichmaRige Verteilung der Reintubationen
warf die Frage auf, ob unterschiedliche Pathomechanismen die Reintubation notwendig machten.
Darum wurde die Fallgruppe in eine Subgruppe mit friher (an do oder di; n=13) und spater

Reintubation (an d, oder ds; n=12) untereilt.
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4.2.1 Baseline-Daten

In der folgenden Ubersicht (Tabelle 7) sind die Ausgangsdaten der beiden Subgruppen beschrieben:

Friihe Reintubation

Spate Reintubation

(n=13) (n=12)
Alter [a] MW (SD) 65 (£19) 65 (£15)
Mannlich [n] (%) 9 (69) 8 (67)
SAPS Il [Punkte] MW (SD) 37 (£17) 30 (19)
APACHE Il [Punkte] MW (SD) 27 (+6) 24 (+6)
Beatmungsdauer bis zur primaren Extubation
- [h] MW (SD) 212 (+95) 160 (+60)
- [d] MW (SD) 9 (+4) 7 (£3)
- [h] Median 221 162
Vorerkrankungen
- kardial [n] (%) 7 (54) 5(42)
- pulmonal [n] (%) 4 (31) 6 (50)
Indikation Intensivaufenthalt
- Chirurgisch/Notfall [n] (%) 6 (46) 6 (50)
- Chirurgisch/Elektiv [n] (%) 4 (31) 4 (33)
- nicht operativ [n] (%) 3(23) 2(17)
Intensivmedizinische Leitdiagnosen
- Trauma [n] (%) 3(23) 3(25)
- Schwere Sepsis/Septischer Schock [n] (%) 0 (0) 1(8)

Tabelle 7: Charakteristika der Gruppen der frithen bzw. spaten Reintubation
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4.2.2  Klinisches Outcome und Verlauf

Tabelle 8 zeigt das klinisch relevante Outcome der friih bzw. spat reintubierten Patienten. Die
Angabe einer Standardized Mortality Ratio erscheint bei der Subgruppenanalyse mit der

notwendigerweise begrenzten Fallzahl nicht sinnvoll.

Friilhe Reintuba Spéite Reintuba Relatives Risiko/Abweichung

tion (n=13) tion (n=12) vs. spdte Reintubation
Vfd,g [d] MW (SD) 8 (+11) 6(+9) 1,0 [-3,6; 5,6]
ICU-free days 28 [d] MW (SD) 1(3) 2 (+4) -1,0 [-3,8; 1,8]
Krankenhaus-Mortalitdt [n] (%) 4 (31) 3(25) 1,3[0,2;7,7]
Tabelle 8: Outcome-Parameter
4.3 Beatmungsparameter (RSBI, PEEP, pn.x und V;) prae extubationem

Zunachst wurden die Gruppen auf eventuell verschiedene Entwicklungen hinsichtlich der
Beatmungsparameter im Zeitraum vor der geplanten primadren Extubation untersucht. Im allen
folgenden Abbildungen dargestellt sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung der

entsprechenden (Sub-)Gruppe.

4.3.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

Im Folgenden sind die Verldufe des Tidalvolumens (Vr; Abbildung 5) und davon abgeleitet des rapid
shallow breathing index (RSBI, definiert als Quotient aus Atemfrequenz und Tidalvolumen; Abbildung
6) als wichtige Parameter der respiratorischen Funktion des Patienten und der maschinellen

Beatmungsparameter PEEP (Abbildung 7) und Beatmungsspitzendruck pmax (Abbildung 8) abgebildet.
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Abbildung 5: Tidalvolumen am Vortag und Tag der Extubation Abbildung 6: RSBI am Vortag und Tag der Extubation
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Die Tidalvolumina am Vortag der Extubation (d.) liegen in beiden Gruppen anndhernd gleich im
Bereich von 600 ml. Am Tag der Extubation (dy) ist das Tidalvolumen in der Fallgruppe signifikant
abgefallen (587 bzw. 532 ml, p=0,020), in der Kontrollgruppe bleibt es stabil. Der Unterschied

zwischen den betrachteten Gruppen ist nicht signifikant verschieden.

Beim RSBI sind die d.;-Werte in beiden Gruppen ebenfalls nahezu identisch, der Wert der
Kontrollgruppe bleibt an dy wiederum gleich, wohingegen in der Fallgruppe ein signifikanter Anstieg
(30 bzw. 39 min'I’’, p=0,008) zu verzeichnen ist. Zwischen den beiden Gruppen besteht erneut kein

signifikanter Unterschied.
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Abbildung 8: Beatmungsspitzendruck am Vortag und Tag der

Abbildung 7: PEEP am Vortag und Tag der Extubation Extubation

Die durchschnittlichen Werte des positiv end-exspiratorischen Drucks (PEEP) sind in beiden Gruppen
zum Zeitpunkt der Extubation, sowie am Vortag jeweils nahezu identisch. In beiden Gruppen ist ein
Negativtrend im Verlauf ersichtlich, der jedoch nur in der Kontrollgruppe signifikant ist (7 bzw.

6 cmH,0, p=0,027).

Bei den Beatmungsspitzendriicken (pmax) ist dieser Trend ebenfalls in beiden Gruppen nahezu
identisch zu erkennen, die Werte der Fallgruppe liegen tendenziell etwas hoéher, signifikante

Unterschiede bestehen jedoch weder zwischen den betrachteten Zeitpunkten noch den Gruppen.

4.3.2 Vergleich friihe vs. spéte Reintubation

Analog zu den vorangehenden Abbildungen sind im Folgenden die Verldufe fir die genannten vier
Parameter Tidalvolumen (Abbildung 9), RSBI (Abbildung 10), PEEP (Abbildung 11) und
Beatmungsspitzendruck (Abbildung 12) im Vergleich zwischen den Subgruppen mit friher bzw.

spater Reintubation dargestellt.
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Abbildung 9: Tidalvolumen am Vortag und Tag der Extubation X .
Abbildung 10: RSBl am Vortag und Tag der Extubation

Am Vortag der Extubation liegen die Tidalvolumina beider Gruppen im Bereich von 600 ml. In der
Gruppe mit spater Reintubation bleibt dieser Wert am nachsten Tag bestehen, bei den friih
Reintubierten fallt er signifikant ab (593 bzw. 497 ml, p=0,007). Die Subgruppen unterscheiden sich

zu den beiden Untersuchungszeitpunkten nicht signifikant.

Bei den reintubierten Patienten hatte sich im Studienkollektiv eine signifikante Zunahme des RSBI
zwischen d.; und dg abgezeichnet (vgl. Abbildung 6). Dieser Trend scheint gleichermalien bei den friih
wie spat reintubierten Patienten erkennbar, statistisch signifikant ist der Anstieg nur in der Gruppe
mit spater Reintubation (29 bzw. 39, p=0,043). Signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen

bestehen nicht.
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Abbildung 11: PEEP am Vortag und Tag der Extubation X
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Abbildung 11 zeigt analog zum Vergleich zwischen Fall- und Kontrollgruppe einen leichten
Negativtrend beim PEEP sowohl in der Gruppe der friih als auch der spat Reintubierten. Die spat
Reintubierten liegen im Mittel an beiden Tagen etwas hoher, signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen bzw. den verschiedenen Zeitpunkten bestehen nicht.

Beim Vergleich der Beatmungsspitzendriicke (Abbildung 12) sind ebenfalls keine statistisch

signifikanten Unterschiede zu erkennen.

4.4 Atemfrequenz pra- und post extubationem

Bei der Untersuchung aller folgenden Parameter in den Vergleichen zwischen Fall- und

Kontrollgruppe sind jeweils zwei verschiedene Darstellung zu unterscheiden:

e Zuerst werden analog zum bisherigen Vorgehen jeweils die Mittelwerte und
Standardabweichungen aller Patienten einer Gruppe dargestellt.
* Zusatzlich werden in einer weiteren Darstellung nur Werte in die Berechnung miteinbezogen,

wenn der entsprechende Patient zu diesem Zeitpunkt nicht bereits wieder reintubiert war: es

wurden also fiir d;, alle Patienten aus der Berechnung ausgeschlossen, die bereits an dj
reintubiert wurden, entsprechend an d, alle an dy oder d; Reintubierten bzw. an ds alle an dq,
d; oder d, Reintubierten. Hierbei wurden notwendigerweise auch die jeweiligen Werte des
entsprechenden Patienten aus der Kontrollgruppe ausgeschlossen. Die Anzahl der zum
jeweiligen Zeitpunkt in der Auswertung verblieben Fall-Kontroll-Paare ist jeweils in Klammern
angegeben (,subjects at risk”).

* Beider Subgruppenanalyse wurde in Anbetracht der bereits geringen GruppengrolRen auf die

Darstellung mit Ausschluss der reintubierten Patienten verzichtet.

4.4.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

Beim Vergleich der Atemfrequenzen (Abbildung 13) fallt auf, dass ausgehend von anndhernd
gleichen Ausgangswerten an d.; die Fallgruppe friiher und deutlicher ansteigt als die Kontrollgruppe.
Ab d, zeigen beide Gruppen wieder dhnliche Werte, da der Trend in der Fallgruppe ricklaufig ist.
Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen allerdings zu keinem Zeitpunkt.
Ebenso bleiben die Verdanderungen innerhalb einer Gruppe vor Extubation (zwischen d_; und dg) nicht

signifikant.

Ohne die Reintubierten zeigt sich in Abbildung 14 ein dhnlicher Verlauf in beiden Gruppen wie zuvor
beschrieben. Der einzige signifikante Unterschied zwischen beiden Gruppen besteht zum Zeitpunkt

d1 (25 vs. 20 min™, p=0,046).
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Abbildung 13: Verlauf der Atemfrequenz Abbildung 14: Verlauf der Atemfrequenz (nach Ausschluss der

bereits Reintubierten)

4.4.2 Vergleich friihe vs. spéte Reintubation

In Abbildung 15 zeigt sich zwischen d.; und d; eine steigende Atemfrequenz bei den friih und spat
Reintubierten. Dieser Anstieg ist bei den spat reintubierten Patienten friher und deutlicher
ausgepragt, so dass bereits der Anstieg zwischen d.; und dy (also vor Extubation) signifikant ist (16
bzw. 21 min™, p=0,035). Nach d, fillt die Atemfrequenz schlieRlich wieder. Im Gegensatz dazu bleibt
die Atemfrequenz bei den friih Reintubierten vor Extubation anndhernd konstant (17 bzw. 18 min™),
um erst nach Extubation anzusteigen und anschlieBend (nach erfolgter Reintubation) bereits
zwischen d; und d, wieder abzufallen. Der einzig signifikante Unterschied zwischen den beiden

Gruppen besteht zum Zeitpunkt d, (16 vs. 24 min™, p=0,009).
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Abbildung 15: Verlauf der Atemfrequenz
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4.5 Arterielle Blutgasanalyse (Horovitz-Quotient und pCO,) prae und post extubationem

4.5.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

Abbildung 16 und Abbildung 17 zeigen beide ahnlich den Verlauf des Oxygenierungsindex nach
Horovitz (Quotient aus arteriell gemessenem Sauerstoff-Partialdruck p,0, und inspiratorischer
Sauerstofffraktion FiO,) im Untersuchungszeitraum. Die Kontrollgruppe bleibt wahrend des
gesamten Untersuchungszeitraums auf einem anndhernd konstanten Niveau um 300 bis 350 mmHg,
wahrend die Fallgruppe nach Extubation ab d; auf niedrigere Werte abfallt. Beim Vergleich ohne
Ausschluss der bereits reintubierten Patienten (Abbildung 16) bestehen zu den Zeitpunkten d; (267
vs. 314 mmHg, p=0,033) und d3 (284 vs. 346 mmHg, p=0,005) signifikante Unterschiede zwischen den

Gruppen.

Werden die Reintubierten ausgeschlossen bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Gruppen (Abbildung 17). Aufféllig ist jedoch auch hier die Dynamik zwischen Tag d, und d;.
Wahrend die Kontrollgruppe hier anndhernd konstant (um 300 mmHg) verlduft, ist bei den Fallen ein

signifikanter Abfall zu erkennen (322 bzw. 256 mmHg, p=0,002).
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Abbildung 16: Verlauf des Oxygenierungsindex nach Horovitz Abbildung 17: Verlauf des Oxygenierungsindex nach Horovitz

(nach Ausschluss der bereits Reintubierten)
Abbildung 18 und Abbildung 19 zeigen die gemessenen CO,-Partialdriicke. Ihre Verldufe sind bei
Ausschluss der Reintubierten (Abbildung 19) in beiden Gruppen anndhernd gleich, namlich
ausgehend von stabilen Werten um 40 mmHg an d; und dg hin zu einem Abfall bis d,, um
anschlieBend wieder etwas anzusteigen. Zwischen beiden Gruppen bestehen einzig in der
Darstellung ohne Ausschluss der Reintubierten (Abbildung 18) zum Zeitpunkt ds; ein signifikanter

Unterschied (37 vs. 32 mmHg, p=0,005).
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Abbildung 18: Verlauf des arteriellen CO,-Partialdrucks Abbildung 19: Verlauf des arteriellen CO,-Partialdrucks (nach

Ausschluss der bereits Reintubierten)

4.5.2 Vergleich friihe vs. spéte Reintubation

Abbildung 20 zeigt den Verlauf des Horovitz-Quotienten innerhalb der Gruppe der friih bzw. spat
Reintubierten. Wie beim Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe (Abbildung 16 und Abbildung 17) ist hier
das Abfallen am ersten Tag post extubationem zu erkennen, wobei die Unterschiede zwischen dg und
d; in beiden Subgruppen nicht signifikant werden. Im weiteren Verlauf (d; bis d3) zeigt sich eine
signifikante Verbesserung des Oxygenierungsindex bei den friih Reintubierten (267 bzw. 318 mmHg,
p=0,004) im Gegensatz zum gleichbleibend schlechten Verlauf (um 250 mmHg) bei den spét
Reintubierten, der zu einem signifikanten Unterschied zwischen den beiden Subgruppen an ds fuhrt

(318 vs. 251 mmHg, p=0,011).
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Abbildung 20: Verlauf des Oxygenierungsindex nach Horovitz
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Analog zur Darstellung fur Fall- und Kontrollgruppe zuvor (Abbildung 18) zeigt sich in der folgenden
Abbildung 21 in beiden Gruppen ein negativer Trend der CO,-Partialdriicke bis d,. Ein signifikanter

Unterschied zwischen den Subgruppen besteht nur zum Zeitpunkt d, (38 vs. 32 mmHg, p=0,020).
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Abbildung 21: Verlauf des arteriellen CO,-Partialdrucks

4.6 Anwendung von NIV nach primarer Extubation

Einige Patienten wurden im Untersuchungszeitraum nach der Extubation intermittierend nicht-
invasiv (z.B. Uber Mund-Nasen-Maske) beatmet (,non-invasive ventilation”, NIV), um einen
ausreichenden pulmonalen Gasaustausch zu gewahrleisten bzw. einer Hyperkapnie mit
moglicherweise folgender erneuter respiratorischer Insuffizienz vorzubeugen. Es wurden alle
Patienten gewertet, bei denen NIV im Untersuchungszeitraum nach Extubation (also zwischen dy und

d3) mindestens einmal zur Anwendung kam.

Im Folgenden sind die Haufigkeiten der Anwendung von NIV in der Gegeniiberstellung von Fall- und

Kontrollgruppe (Tabelle 9) bzw. von frith und spét reintubierten Patienten (Tabelle 10) dargestellt.

4.6.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

Fallgruppe (n=25) Kontrollgruppe (n=25)

NIV n (%) 22 (88)* 7 (28)

Tabelle 9: NIV, p<0,001 vs. Kontrollgruppe
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4.6.2 Vergleich friihe vs. spéte Reintubation

Friihe Reintubation (n=13) Spéate Reintubation (n=12)
NIV n (%) 11 (85) 11 (92)
Tabelle 10: NIV
4.7 Verlauf der Entziindungsparameter (CRP und Leukozytenzahl)

Im Folgenden wird die Dynamik der laborchemisch gemessenen Entziindungsparameter im

untersuchten Zeitraum beschrieben.

4.7.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

Die folgende Abbildung 22 zeigt den Verlauf der CRP Serum-Konzentration Uber die fiinf
Untersuchungstage. Sowohl in der Fall- (13 bzw. 10 mg/dl, p=0,001), wie auch der Kontrollgruppe (12
bzw. 10 mg/dl, p=0,036) fillt die Konzentration vor Extubation zwischen d_.; und dq signifikant ab.
Anschliefend besteht in der Fallgruppe ein (nicht signifikanter) Positivtrend, die Kontrollen fallen
(nicht signifikant) weiter ab. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen zu keinem

Zeitpunkt des Untersuchungszeitraumes.

Abbildung 23 beschreibt den gleichen Sachverhalt, wie in den vorhergehenden Kapiteln beschrieben,
wurden in dieser Darstellung jedoch die bereits reintubierten Patienten ausgeschlossen. Auch hier
verhdlt sich der Verlauf der CRP Serum-Konzentration in beiden Gruppen nahezu identisch,

signifikante Unterschiede existieren hier ebenfalls nicht.
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Abbildung 22: Verlauf der Serum CRP-Konzentration Abbildung 23: Verlauf der Serum CRP-Konzentration (ohne

bereits Reintubierte)
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In Abbildung 24 wird die Entwicklung der Leukozytenzahl im Untersuchungszeitraum dargestellt.
Statistisch bedeutsame Unterschiede bestehen zu keinem Untersuchungszeitpunkt. Einem von d_; bis
ds gleichbleibenden Verlauf der Leukozytenzahl bei den Kontrollen, steht ein leicht ansteigender
(nicht signifikanter) Trend im Zeitraum ab d; bei den Fillen gegenliber. In der Auswertung mit
Ausschluss der bereits reintubierten Patienten (Abbildung 25) ist der Verlauf dhnlich, lediglich zum

Zeitpunkt ds; wird der Unterschied zwischen den Gruppen hier signifikant (18 vs. 6,7 G/I, p=0,033).
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Abbildung 24: Verlauf der Leukozytenzahl Abbildung 25: Verlauf der Leukozytenzahl (ohne bereits

Reintubierte)

4.7.2 Vergleich friihe vs. spéite Reintubation

Ausgehend von signifikant verschiedenen Ausgangswerten an d.; (16 vs. 9 mg/dl, p=0,043) gleichen
sich die CRP-Konzentrationen der beiden Subgruppen im Untersuchungszeitraum zunehmend an bis
sie an d, und ds; nahezu identisch sind (Abbildung 26). Der zuvor fiir Fall- und Kontrollgruppe
beschriebene signifikante Abfall zwischen d.; und dy besteht hier nur fir die Subgruppe der frih

reintubierten Patienten (16 bzw. 13 mg/dl, p=0,011).
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Abbildung 26: Verlauf der Serum CRP-Konzentration

Bei der Betrachtung des Verlaufs der Leukozytenzahlen der Subgruppen in Abbildung 27 bestehen -
wie schon bei der Betrachtung aller Patienten von Fall- und Kontrollgruppe - keine signifikanten

Unterschiede.
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—-0-— spate Re-Intubationen

Abbildung 27: Verlauf der Leukotytenzahl
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4.8 Verlauf von Parametern des Sauerstoff-Transports

4.8.1 Vergleich Fall- vs. Kontrollgruppe

In den folgenden Darstellungen sind die Himoglobin-Konzentrationen (Hb) der Patienten aus dem
Routine-Labor am Morgen des jeweiligen Untersuchungstags dargestellt. Die Hb-Werte lagen im
Mittel jederzeit Uber 8 g/dl. Am Vortag der Extubation (d.;) hatten die Patienten der Kontrollgruppe
jedoch signifikant héhere Hb-Werte (8,5 vs. 9,0 g/dl, p=0,019). Durch einen signifikanten Anstieg
(Median 8,3 bzw. 8,9 g/dl, p=0,008) der Fallgruppe (d.; bis d3) und einem stabilen Verlauf in der

Kontrollgruppe (um 9 g/dl) gleichen sich die Werte beider Gruppen bis d; aneinander an (Abbildung

28).
12 4 12 4
11 4 11 4
10 A 10 A
s s
= 9 ) 9
fe) o)
T T
8 1 8
7 7
o o
d-1 do d1 d2 d3 d-1 do d1 d2 d3
25) (25) (25) (24) (23) (25) (25) (19) (12) (5)
—e— Falle —e— Fille
—-— Kontrollen —-— Kontrollen
Abbildung 28: Verlauf der Himoglobin-Konzentration Abbildung 29: Verlauf der Hdmoglobin-Konzentration (ohne

bereits Reintubierte)
In den beiden folgenden Abbildungen wird die (tdglich jeweils um 5 Uhr morgens retrospektiv Gber
die letzten 24 Stunden bestimmte) Flussigkeitsbilanz der Patienten dargestellt. Zwischen d.; und d,
ist ein in beiden Gruppen sehr &dhnlicher Verlauf zu erkennen. Nach einer zunichst leichten
Positivbilanz, stellt sich die Bilanz an d; in beiden Gruppen negativer dar. Das Abfallen zwischen dg
und d; ist in der Darstellung aller Patienten (Abbildung 30) nur fiir die Kontrollgruppe signifikant (518
bzw. -287 ml, p=0,013), werden die Reintubierten ausgeschlossen (Abbildung 31) ist besteht nur fir
die Fallgruppe ein signifikanter Abfall (472 bzw. -407 ml, p=0,003). In der Folge normalisiert sich dies
in der Fallgruppe wieder, in der Kontrollgruppe herrschen an d; abermals Negativbilanzen. Signifikant
verschiedene Werte zwischen den Gruppen bestehen nur in der Darstellung aller Patienten

(Abbildung 30) zum Zeitpunkt d3 (646 vs. -701 ml, p<0,001).
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Abbildung 30: Verlauf der téglichen Bilanz Abbildung 31: Verlauf der taglichen Bilanz (ohne bereits

Reintubierte)

4.8.2 Vergleich friihe vs. spéte Reintubation

Der Vergleich der Himoglobin-Werte der beiden Subgruppen (Abbildung 32) zeigt keine signifikanten
Unterschiede zwischen diesen. Allerdings zeigt der Verlauf (iber den gesamten
Untersuchungszeitraum (d.; bis d3) einen signifikanten Anstieg fir die Gruppe der spat reintubierten
Patienten (8,4 bzw. 9,1 g/dl, p<0,001), wohingegen die friilh Reintubierten ohne signifikante

Veranderung bleiben (um 8,5 g/dl).

Hb (g/dI)
©

T T T T T

d-1 do dA d2 d3
(13/12)  (13/12)  (13/12)  (12/12)  (11/12)

—e— friihe Re-Intubationen
—-0-— spate Re-Intubationen

Abbildung 32: Verlauf der Himoglobin-Konzentration
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In der Subgruppen-Darstellung Abbildung 33 der téglichen Bilanz zeigt einen der Fallgruppe (vgl.
Abbildung 30) sehr ahnlichen Verlauf, ohne dass signifikante Unterschiede zwischen den frithen und
spaten Reintubationen bestehen. Das zuvor beschriebene signifikante Abfallen zwischen dy und d; ist

hier nur flr die Subgruppe mit spater Reintubation zutreffend (633 bzw. -507 ml, p=0,012).

2250 1
1500 A

750 A

Bilanz (ml)

-750 A

-1500 +

d-1 do di d2 d3
(13/12)  (13112)  (13/11)  (11/11)  (10/10)

—eo— frithe Re-Intubationen
—-0-— spate Re-Intubationen

Abbildung 33: Verlauf der téglichen Bilanz
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5 Diskussion

5.1 Methodik des Matching

Wie in Tabelle 3 ersichtlich, erwies sich das mit dem Ziel zwei moglichst vergleichbare Gruppen zu
generieren angewandte Verfahren als sehr erfolgreich. In den drei vorher bestimmten Parametern -
Alter, Beatmungsdauer bis zur primaren Extubation und SAPS Il Score bei Intensivaufnahme - waren

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festzustellen.

5.2 Ergebnisse

5.2.1 Studienkollektiv

Bei der vergleichenden Betrachtung der Fallgruppe gegeniber allen erfolgreich extubierten
Patienten (vgl. Tabelle 3) meint man zunachst bereits aus der Literatur bekannte negative
Extubationspradiktoren zu erkennen, so wurde z.B. in zahlreichen Studien fir dltere Patienten ein
erhohtes Risiko des Extubationsversagens beschreiben [2, 3, 12, 28, 49]. Der Unterschied der in
dieser Untersuchung betrachteten Kollektive (65 vs. 58 Jahre) erreicht jedoch nicht das geforderte

Signifikanzniveau von 5%.

Ebenso sind die Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts und des SAPS Il Scores zwischen der
Fallgruppe und allen erfolgreich Extubierten nicht signifikant, wenngleich auch hier in der Literatur

Korrelationen mit dem Erfolg bzw. Misserfolg einer Extubation hergestellt werden konnten [2, 3, 28].

Ein Vergleich des APACHE Il Scores dieser beiden Gruppen wurde nicht durchgefiihrt, da dieser im
Gegensatz zum SAPS Il nicht routinemaRig bei allen Patienten erfasst, sondern nur retrospektiv
anhand der Intensivakte flr die Fall- und ,gematchte” Kontroll-Gruppe berechnet wurde. Wenn der
APACHE 1l Score der in der Literatur wohl weiter verbreitete und untersuchte ist, so konnten
mittlerweile ebenbirtige Prognosen bzgl. der Mortalitat durch den SAPS Il Score gezeigt werden [15,

31].

Zuniachst paradox scheint der Vergleich der Beatmungsdauern dieser beiden Gruppen (187 h vs.
270 h). BekanntermaBen [8, 48] ist eine ldngere Beatmungsdauer mit einem geringeren Erfolg des
Weanings assoziiert. Bei genauerer Betrachtung der Verteilung der Beatmungsdauern der Patienten
wird ersichtlich, dass die Mittelwerte der beiden Gruppen aufgrund von wenigen extrem lang
beatmeten Patienten zu Ungunsten des Gesamtkollektivs verzerrt werden. Ein Vergleich der
Mediane bestéatigt den erwarteten Sachverhalt, im Median war die Fallgruppe zwar tendenziell

langer beatmet (164 h vs. 180 h), ein signifikanter Unterschied besteht jedoch nicht.
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Kurz zusammengefasst unterscheidet sich die Fallgruppe in den genannten und bekannten
Risikofaktoren fiir ein Extubationsversagen nicht signifikant von allen erfolgreich extubierten
Patienten. Trends zu hoherem Alter bzw. SAPS Il Score und einem gehauften Auftreten bei Mannern

bestehen, vermutlich limitiert die geringe GroRRe des Studienkollektivs signifikante Unterschiede.

Die Inzidenz der Reintubationen im Studienkollektiv liegt mit 13% (25 von 186 Patienten) in dem aus

der Literatur zu erwartenden Bereich zwischen 10 und 20% [6, 9, 12, 28, 49, 50].

Beim Vergleich von Fall- und ,gematchter” Kontrollgruppe bestehen keine signifikanten
Unterschiede in den Matching-Kriterien (Alter, SAPS Il und primarer Beatmungsdauer, vgl. 5.1).
Gleiches gilt fiir Geschlecht, Vorerkrankungen, Indikation des Intensivaufenthalts und Leitdiagnosen.
Auffallig ist jedoch ein signifikanter Unterschied des APACHE Il Scores (Tabelle 3). Dies verwundert,
da einerseits flir beide Scores mittlerweile gleichwertige klinische Wertigkeiten in der Literatur
beschrieben sind (s.0.) und andererseits auch der Vergleich aller hier vorhandenen SAPS Il und
APACHE Il Paare (insgesamt 50 Patienten aus Fall- und Kontrollgruppe) eine positive Korrelation zeigt
(Pearson r=0,541, p<0,01). Dies entspricht in der Einteilung nach Brosius einer mittleren Korrelation.
Insofern muss diese Diskrepanz wohl auf die verschiedenen Berechnungsmethoden der Scores und
das insgesamt kleine Studienkollektiv zurlickgefiihrt werden. Auch unter Berlicksichtigung der sehr
dhnlichen prognostizierten Mortalitdten (nach expanded SAPS II, vgl. Tabelle 6) ist somit ein

systematischer Fehler durch unterschiedlich , kranke” Patienten unwahrscheinlich.

Nach den guten Ubereinstimmungen (vgl. Tabelle 3) in den genannten Charakteristika von Fall- und
Kontrollgruppe sind die Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der wichtigsten Outcome-
Parameter (Tabelle 5) umso deutlicher. Dies bestétigt die bekannten weitreichenden Folgen einer
fehlgeschlagenen Extubation, wie erhohte Mortalitat [10, 49], langere kumulative Beatmungsdauer
[48, 49] (entsprechend geringere Vfd,s), sowie langeren Intensivaufenthalt [10, 49]. In der
Darstellung der Uberlebensfunktionen (Kaplan-Meier-Kurven, Abbildung 3) wird auBerdem deutlich,
dass es sich beim Versterben nicht um eine zeitlich unmittelbare Folge im Rahmen der missgliickten
Extubation bzw. Reintubation, sondern vielmehr um eine generell erhdhte Mortalitdt nach

fehlgeschlagener Extubation im weiteren intensivmedizinischen Verlauf handelt.

Auch die Standardized Mortality Ratio (SMR, Tabelle 6) verdeutlicht den Sachverhalt nochmals. Die
Gesamtsterblichkeit liegt mit 0,82 unterhalb von 1, ist also niedriger, als anhand der (patho-)
physiologischen und anamnestischen Parameter zu erwarten ware. Dieses gute Ergebnis ist auf die
Gruppe der Kontrollen zuriickzufiihren, in der kein Patient verstarb. In der Gruppe der reintubierten
Patienten (Falle) herrscht mit einer SMR von 1,58 eine merklich erh6htes Mortalitdtsrisiko, was die
,Gefahrlichkeit” der Situation/Konstellation einer erforderlichen Reintubation unterstreicht. Dies gilt

umso mehr, als sich die Ausgangsbedingungen zwischen Fallen und Kontrollen hinsichtlich der
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Predicted Mortality bei sehr groBen Standardabweichungen nicht unterscheiden (18 + 19% vs.
16 + 16%).

Aus Abbildung 4 wird ersichtlich, dass die Reintubationen gleichmaRig im gesamten definierten
Zeitraum von drei Tagen verteilt stattfanden. Es stellte sich daher die Frage, ob nicht verschiedene
Pathomechanismen fiir diese Verteilung verantwortlich sind. Dies soll im Folgenden mit der
differenzierten Betrachtung zweier Subgruppen mit friher (dy und d;) bzw. spater (d, und ds)

Reintubation untersucht werden.

Hierbei ergibt sich - bei zugegebenermaRBen kleinen Subgruppen - fiir keinen der untersuchten (und
zuvor genannten) Parameter der Patientencharakteristika bzw. des Outcomes ein signifikanter

Unterschied zwischen der Subgruppe der frith bzw. spat Reintubierten.

5.2.2 Beatmungsparameter vor Extubation

Die vor Extubation gemessenen Beatmungsparameter Tidalvolumen und (davon abgeleitet) RSBI
liegen in beiden Gruppen auf vergleichbarem Niveau (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6).
Tidalvolumina um 500 bis 600 ml entsprechen den Normwerten fiir normalgewichtige Patienten. Der
abnehmende Trend bei den Patienten der Fallgruppe ist statistisch signifikant, der Unterschied

zwischen den Gruppen an den beiden Tagen jedoch nicht.

Bei der Betrachtung des RSBI verhalt es sich analog. Der einzige statistisch signifikante Unterschied
besteht bei der Fallgruppe in der Zunahme des RSBI zwischen d_; und dy; zwischen den Gruppen
bestehen keine signifikanten Unterschiede. Bei der Einordung der hier gemessenen Werte von etwa
30 bis 40 minI* muss allerdings beachtet werden, dass die hier angegebenen Werte fir
Tidalvolumen und davon abgeleitet fiir den RSBI nicht im ,klassischen” Sinne, wie von Yang und
Tobin beschrieben am T-Stick, sondern am Respirator mit geringem PEEP, niedriger
Druckunterstlitzung und inspiratorischer Sauerstofffraktion bestimmt wurden [23]. Der in der
I—l

Literatur vielfach beschriebene ,cut-off“ von 105 min™l? ist in diesem Fall (mit unterstitzter

Spontanatmung) wohl zu hoch angesetzt [38, 53], Zhang schlagt in seiner Studie von 2014 einen Wert

. 11
von 75 min™l

fiir Patienten mit druckunterstiitzter Beatmung vor [54]. Auch nach dieser Einordnung
liegen die hier gemessenen RSBI-Werte weit darunter. Damit zeichnete sich anhand des RSBI bei
keinem der Patienten bereits zum Zeitpunkt der Extubationsentscheidung ein Hinweis auf ein zu

erwartendes Extubationsversagen ab.

Interessant ist in diesem Zusammenhang der Vergleich der beiden gerade genannten Parameter in
der Subgruppen-Analyse: der zuvor beschriebene Abfall des Tidalvolumens zwischen d_; und dq in der
Fallgruppe ist der Gruppe der frith Reintubierten zuzuschreiben, bei den spat reintubierten Patienten

bleibt der Wert dhnlich stabil wie in der Kontrollgruppe (Abbildung 9). Dennoch steigt der RSBI in
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beiden Subgruppen an, statistisch signifikant sogar nur in der Gruppe der spat Reintubierten
(Abbildung 10). Dieses auf den ersten Blick widerspriichliche Verhalten kann durch einen starkeren
Anstieg der Atemfrequenz in der letztgenannten Gruppe erklart werden (vgl. Abbildung 15).
Moglicherweise liegt hier auch ein wichtiger pathophysiologischer Unterschied zwischen den beiden
betrachteten Subgruppen: wahrend es bei den Patienten mit friiher Reintubation (an do bzw. d;) zu
einer zigigen Verschlechterung der respiratorischen Situation mit Notwendigkeit der erneuten
invasiven Beatmung kommt, konnte in der anderen Subgruppe dies noch langer (bis d, bzw. d3) durch

erhohte Atemarbeit (Atemfrequenzsteigerung) kompensiert werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass im hier untersuchten Kollektiv sowohl der als
Extubationspradiktor bekannte Parameter RSBI, als auch die Tidalvolumina und Atemfrequenzen in
ihren Absolutwerten keinen Hinweis auf ein Extubationsversagen geben konnten. Ob aus der
Dynamik der Werte vom Vortag auf den Tag der Extubation evtl. ein pradiktiver Nutzen abgeleitet
werden kann, misste in einem gréReren Kollektiv weiter untersucht werden. Fiir den kurzfristigen
Verlauf des RSBI wahrend eines Spontanatemversuchs konnte in der Literatur jedenfalls bereits ein

pradiktiver Wert gezeigt werden [23].

Bei der Beurteilung der Dynamik der Tidalvolumina ist auBerdem noch anzumerken, dass die hier
gemessenen Tidalvolumina nach der Definition der dynamischen Compliance der Lunge direkt
proportional (Cg4yn AP = V1) zum maschinellen Beatmungsdruck (AP = pma - PEEP) sind und damit von
den gewadhlten Beatmungseinstellungen (pmax und PEEP) abhangig waren. Um in Zukunft einen
moglicherweise pradiktiven Wert aus diesem Verlauf der Tidalvolumina abzuleiten, misste dies bei
identischen Beatmungseinstellungen geschehen, was - wie im Folgenden beschrieben - in dieser

Studie nicht zutreffend war.

Bei der Betrachtung der Beatmungsdriicke zeigt sich beim PEEP (vgl. Abbildung 7) in der
Kontrollgruppe eine signifikante Reduktion zum Vortag, in der Fallgruppe ist dieser Trend nicht
signifikant. Zwischen beiden Gruppen ist zu beiden Zeitpunkten kein Unterschied auszumachen. Zu
beachten ist weiterhin, dass es sich beim PEEP vornehmlich um einen von auflen vorgegebenen (also
nicht vom Patienten beeinflussten) Wert handelt. Die Reduktion in der Fallgruppe kann somit
allenfalls als ein vom behandelten Arzt beeinflusster Surrogatparameter gelten; zudem dirfte der

hier festgestellte signifikante Unterschied von nur 1 cmH,0 klinisch allenfalls marginal relevant sein.

Auch der Vergleich der Subgruppen (Abbildung 11) zeigt hierzu keine nennenswerten Unterschiede.
Friih- und spat Reintubierte verhalten sich anndhernd identisch. Die in allen Darstellungen gezeigten
Absolutwerte um 7 cmH,0 stimmen mit dem z.B. in der gemeinsamen Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin zum prolongierten Weaning empfohlenen

Wert von maximal 8 cmH,0 lberein [47].
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Die gemessenen Spitzendricke (vgl. Abbildung 8 und Abbildung 12) zwischen etwa 17 und 20 cmH,0
zeigen im Tagesvergleich einen allenfalls gering negativen Trend, signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen (also Fall- bzw. Kontrollgruppe, sowie friih- bzw. spat Reintubierte) bzw. Zeitpunkten
bestehen nicht. Bezogen auf die eben genannte Leitlinie, die zum genannten PEEP von 8 cmH,0 eine

maximale Druckunterstiitzung von 7 cmH,0 empfiehlt, lagen diese Werte allerdings etwas dariber.

5.2.3 Atemmechanik und Gasaustausch nach Extubation

Bei den im Folgenden durchgefiihrten Vergleichen der Studienparameter zwischen Fall- und
Kontrollgruppe vor und nach der primaren Extubation wurden die beiden verschiedenen (unter 4.4
beschriebenen) Darstellungen gewahlt, um einerseits tatsachlich alle Patienten der beiden Gruppen
zu vergleichen, andererseits aber auch etwaige iatrogene , Verfalschungen“ durch die bereits erfolgte

Reintubationen in der Fallgruppe zu demaskieren.

So wurde bei der Interpretation der (Be-)Atmungsparameter und des Gasaustausches das
Augenmerk auf die Darstellung gelegt, in der alle bereits reintubierten Patienten ausgeschlossen
waren. Damit einher geht allerdings auch eine Abnahme der Anzahl der betrachteten Patienten im
Verlauf des Untersuchungszeitraums. Fiir die weiteren Parameter (siehe 5.2.5 und 5.2.6) wurde die

Darstellung mit allen Patienten der jeweiligen Gruppe bevorzugt.

Beim Vergleich der Atemfrequenzen zwischen den Gruppen (Abbildung 14) fillt auf, dass ausgehend
von anndhernd gleichen Werten am Vortag der Extubation die Fallgruppe bis d, zunehmend erhéhte
Atemfrequenzen aufweist. Dies ist als (nicht signifikanter) Trend bereits an dy, (also noch vor
Extubation) der Fall und erreicht an d; den groBten und einzig signifikanten Unterschied. In der
Fallgruppe bestehen hier tachypnoeische Frequenzen bis Uber 25/Minute. Am letzten Tag im
untersuchten Zeitraum (ds) ist je Gruppe nur noch ein Patient verblieben. In der Kontrollgruppe

findet sich im gesamten Zeitraum lediglich ein positiver Trend zu leicht erh6hten Atemfrequenzen.

In der Subgruppen-Darstellung der Fallgruppe (Abbildung 15) wird ersichtlich, dass der Anstieg in den
Atemfrequenzen gleichermalien bei den frith wie spat Reintubierten auftritt, der Trend allerdings nur
bei den spat Reintubierten bereits vor Extubation zwischen d.; und dq signifikant ist, wahrend die
friih reintubierten Patienten hier keine Zunahme der Atemfrequenz zeigen. Der einzig signifikante
Unterschied zwischen den Subgruppen an d, ist wohl schon alleine auf die zu diesem Zeitpunkt bei
allen friih Reintubierten erfolgte Intubation und kontrollierte maschinelle Beatmung zuriickzufiihren.
Dies kann auch aus den verschiedenen Werten der Fallgruppe in den unterschiedlichen
Darstellungen (mit bzw. ohne Ausschluss der Reintubierten, vgl. Abbildung 13 und Abbildung 14)

geschlossen werden.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass - dhnlich wie bei den zuvor genannten Parametern - aus
dem Verlauf der Atemfrequenz zwar nicht der Erfolg oder Misserfolg der Extubation vorhergesagt
werden kann, allerdings kann aus dem Verlauf moglicherweise friihzeitig auf eine notwendige

Reintubation geschlossen werden.

Wird der Verlauf des CO,-Partialdrucks im gleichen Zeitraum betrachtet, so fillt in beiden Gruppen
ein zunehmender Abfall bis auf minimale Werte um 30 mmHg an d, auf, welcher sich anschliefend
wieder zu normalisieren scheint. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestehen bei

Ausschluss der Reintubierten allerdings zu keinem Zeitpunkt.

Der einzig signifikante Unterschied der pCO,-Werte ist in der Darstellung ohne Ausschluss der
Reintubierten (Abbildung 18) an ds zu finden. Bei der Analyse der Subgruppen (Abbildung 21) liegen
einzig an d, signifikant verschiedene Werte vor. In beiden Féllen ist dies am ehesten der bereits
erfolgten Reintubation der meisten Patienten der Fallgruppe bzw. aller Patienten der Subgruppe mit
friiher Reintubation zuzuschreiben, wo durch die kontrollierte mechanische Beatmung Normokapnie
erreicht wird, wahrend die gesamte Kontrollgruppe bzw. ein Teil der spat reintubierten Patienten

zum entsprechenden Zeitpunkt spontan atmend und (mild) hypokapnisch waren.

Zum Abschluss der Betrachtung des Gasaustausches soll dem Verlauf des Oxygenierungsindex
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Vergleicht man die Absolutwerte zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten, so finden sich (nach Ausschluss der reintubierten Patienten) keine
signifikanten Unterschiede. Dennoch fillt die unterschiedliche Dynamik zwischen dem Extubations-
(do) und dem Folgetag (d;) auf. Wahrend die erfolgreich extubierten Patienten in diesem (wie auch
im gesamten Untersuchungs-) Zeitraum ohne nennenswerte Schwankung stagnieren, ist in der
Fallgruppe ein Abfall des Oxygenierungsquotienten um {ber 20% (322 bzw. 256 mmHg) zu
verzeichnen (vgl. Abbildung 17).

Der unterschiedlichen Verlauf und der signifikante Unterschied zum Zeitpunkt dz bei der Darstellung
der Sub-Gruppen der frih bzw. spat reintubierten Patienten (Abbildung 20) sind kausal wohl - wie
schon zuvor bei der Betrachtung des CO,-Partialdrucks - der durchgefiihrten Reintubation bei den

frih Reintubierten zuzuschreiben.

Ausnahmsweise soll fiir den Oxygenierungsquotienten auch die Darstellung aller Patienten der Fall-
und Kontrollgruppe (vgl. Abbildung 16) miteinbezogen werden, wo nicht nur zwischen verschiedenen
Zeitpunkten innerhalb einer Gruppe, sondern an d; (und ds) auch zwischen den beiden Gruppen
signifikante Unterschiede bestehen. Da der einzige Unterschied hier im Ausschluss der reintubierten
Patienten und damit geringerer GruppengréRe besteht, liegt die Annahme nahe, dass die Signifikanz

bzw. Nicht-Signifikanz lediglich in der GruppengroRe begrindet liegt, da eine zusatzliche
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Verschlechterung des Oxygenierungsindex durch die Reintubation aus pathophysiologischen

Uberlegungen widersinnig wére.

Die Zusammenschau dieser drei Messgrofen der Atemmechanik bzw. des Gasaustausches
(Atemfrequenz, pCO2 und Oxygenierungsquotient) kann (patho-)physiologisch erklart werden:
ausgehend von normwertigen Verhéltnissen zum Zeitpunkt der Extubation, kommt es in beiden
Gruppen anschlieBend zu einer (milden) Hypokapnie und Tachypnoe (Hyperventilation). Die
erfolgreich extubierten Patienten kompensieren damit erfolgreich den Wegfall von PEEP und
Druckunterstlitzung, wahrend sich bei den fehlgeschlagenen Extubationen bereits an d; eine
mogliche respiratorische Insuffizienz bzw. Erschépfung abzeichnet, da es trotz signifikant hoheren
Atemfrequenzen zu vergleichbaren pCO,-Werten und einem Abfall des Oxygenierungsquotienten

kommt.

So kann aus diesem Verlauf - zwar kein Pradiktor fir eine erfolgreiche Extubation - allerdings ein

moglicher Hinweis auf eine erforderlichen Reintubation abgeleitet werden.

Wie fatal die Konsequenzen einer verzogerten Reintubation sein kdnnen, beschrieben Eppstein und
Kollegen bereits 1998 [9]. Sie zeigten anhand von 74 Patienten die innerhalb von 72 Stunden
reintubiert werden mussten, dass eine groBere Latenz zwischen Extubation und notwendiger
Reintubation mit héherer Mortalitat assoziiert ist. Dieser Zusammenhang bzgl. der Mortalitdt konnte
im Rahmen der hier durchgefiihrten Subgruppen-Analyse mit insgesamt nur 25 Patienten jedoch

nicht bestatigt werden.

5.2.4  Nicht-invasive Beatmung nach Extubation

Beziglich der Anwendung von nicht-invasiver Beatmung (NIV) nach Extubation wird klar ersichtlich,
dass es in der Fallgruppe zu einer signifikant hoheren Anwendungsquote kam (88% vs. 28%, vgl.
Tabelle 9). Dieser sehr hohe Anteil in der Gruppe mit fehlgeschlagener Extubation besteht
gleichermalien in beiden Subgruppen (Tabelle 10). Diese Tatsache ist umso wichtiger, als bei der
Anwendung von NIV klar zwischen der Pravention und der Behandlung des Extubationsversagens
unterschieden werden muss [14], um eine notwendige Reintubation nicht durch ein nicht-invasives
Beatmungsverfahren zu verzégern. Dies unterstreichen die Literaturdaten: Fraglos erreicht die NIV
viele glinstige physiologische [25], fir bestimmte Patienten (z.B. mit COPD) auch nachgewiesene
outcome-relevante Effekte [37]. Auf der anderen Seite konnten mehrere Studien zeigen, dass durch
die Anwendung der NIV die Notwendigkeit einer Reintubation nicht verhindert wird. Moglicherweise
verzogert die NIV aber die Indikationsstellung zur Reintubation, was in einer gesteigerten Mortalitat

resultieren kann [11, 24, 36].
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Der signifikant hohere Anteil an NIV in der Fallgruppe mag zunachst den Verdacht nahelegen, dass
dies auch bei den hier untersuchten Patienten der Fall war. Dagegen spricht jedoch die
gleichermallen hohe NIV-Quote in den Subgruppe der friih- und spat reintubierten Patienten.
Aulerdem fanden die Reintubationen gleichmaRig verteilt (iber den Extubationstag und die drei

folgenden Tage statt (vgl. Abbildung 4).

Einschrankend muss hinzugefiigt werden, dass in dieser Studie die Anwendung von NIV nicht gezielt

Gegenstand der Untersuchung war.

5.2.5 Inflammation: CRP und Leukozytenzahl!

An dieser Stelle sei nochmals erwahnt, dass bei der Diskussion der nun folgenden Parameter das
Hauptaugenmerk beim Vergleich von Fall- und Kontrollgruppe auf die Darstellung aller Patienten

(also ohne Ausschluss der bereits Reintubierten, vgl. 4.4) gelegt wurde.

Das C-reaktive Protein ist mittlerweile, neben der Leukozytenzahl, als sensitiver, aber unspezifischer
Entziindungsmarker nicht mehr aus der klinischen Routine-Labordiagnostik wegzudenken. Bei akuten
Entziindungen kann seine Konzentration durch hepatozytdre Synthese im Rahmen der Akute-Phase-
Reaktion in kurzer Zeit auf das 1000- bis 10000-fache seines Ausgangswerts ansteigen. Nach etwa 6
Stunden kdnnen bereits iber die Norm erhéhte Konzentrationen gemessen werden, nach 24 bis 48
Stunden sind schlieRlich Hochstwerte erreicht. Seine Plasma-Halbwertszeit betragt - unabhangig vom
Krankheitsverlauf oder Patienten - etwa 19 Stunden [22]. Da es auch keiner zirkadianen Rhythmik
unterliegt, kann aus der zu einem bestimmten Zeitpunkt gemessenen Serum-Konzentration direkt
auf die aktuelle oder kurz zurtickliegende Aktivitat der Infektion bzw. Inflammationsreaktion (durch
fortbestehende Neusynthese des CRP) geschlossen werden [13, 40, 51, 52]. Daher ist nicht allein ein

Einzelwert von CRP, sondern vor allem sein kurzfristiger Verlauf (ab etwa 24 h) aussagekraftig [42].

In der vorliegenden Untersuchung fielen beim Vergleich der CRP Serum-Konzentrationen zwischen
den Gruppen im Untersuchungszeitraum keine signifikanten Unterschiede auf. Dennoch lohnt sich

ein genauerer Blick auf diesen zeitlichen Verlauf:

Ausgehend von in beiden Gruppen deutlich Gber den Referenzbereich (< 0,5 mg/dl) erhéhten Werten
(13 bzw. 12 mg/dl) findet sich sowohl in der Fall- wie auch Kontrollgruppe ein signifikanter Abfall von
d.; zu do (auf jeweils 10 mg/dl, vgl. Abbildung 22). Bei Betrachtung der Subgruppen (Abbildung 26)
zeigt sich jedoch, dass dies ausgehend von signifikant verschiedenen Werten an d.; geschieht. Der
Negativtrend zwischen d; und dg ist in der Subgruppendarstellung nur fir die Gruppe der frih
reintubierten Patienten signifikant. Der weitere Verlauf der friih bzw. spat Reintubierten ist
anschlieRend gegenladufig, so dass sich beide Subgruppen ab d, auf dhnliche Werte um 10 mg/dI

angeglichen haben.
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Anhand der in dieser Arbeit gewonnen Daten kann also keine pradiktive Aussagekraft der CRP-
Konzentration bzw. deren Verlaufs auf den Erfolg oder Misserfolg der Extubation gewonnen werden.
Die in beiden Gruppen deutlich erh6hten Werte (> 10mg/dl) liegen im Bereich der in der Literatur
nach Trauma (9-13,2 mg/dl, [34]) bzw. groReren Operationen (10,9-16,1 mg/dl, [35]) genannten

GroRenordnung.

Die genauere Betrachtung der Fallgruppe im Rahmen der Subgruppen-Analyse mit friih und spat
Reintubierten ldsst jedoch vermuten, dass hier moglicherweise verschiedene Pathomechanismen zur
Reintubation gefiihrt haben: einerseits die friih reintubierten Patienten mit den vor Extubation
deutlich hoheren CRP-Konzentrationen, auf der anderen Seite die spaten Reintubationen bei
Patienten, deren CRP-Werte erst im Verlauf nach der Extubation einen positiven Trend zeigten und
der Grund hierfir moglicherweise auch erst nach Extubation eingetreten ist, wenn man (wie oben

geschildert) CRP-Spitzenkonzentrationen nach 24 bis 48 Stunden postuliert.

Als weitere Einschrdankung muss sicherlich auch bedacht werden, dass mit moglicherweise im
Untersuchungszeitraum stattgehabten Operationen, Interventionen, (neuen) Infektionen und
unterschiedlichen antiinfektiven [41] bzw. -inflammatorischen [45] Therapien der Patienten weitere
die CRP-Konzentration beeinflussende Faktoren bestehen. Gerade im Hinblick auf das untersuchte
Patientenkollektiv (mit hohem Anteil an ungeplanten/notfallmaRigen Intensivaufnahmen im Rahmen
chirurgischer Versorgung und etwa 25% traumatischer Vorgeschichte, vgl. Tabelle 3) sind

Folgeeingriffe und Infektionen im Untersuchungszeitraum nicht unwahrscheinlich.

AulBerdem muss noch einem weiteren Punkt Beachtung geschenkt werden: die Serum-Konzentration
von CRP wurde als intensivmedizinischer Routine-Laborparameter taglich bestimmt, so dass eine
zumindest unterbewusste Beeinflussung der Arzte bei ihrer Entscheidung fiir oder gegen eine
Extubation zum jeweiligen Zeitpunkt nicht unwahrscheinlich ist. Der signifikant negative Verlauf
zwischen d.; und dy - sowohl in der Fall- wie auch der Kontrollgruppe - kann jedenfalls einen
vorsichtigen  Anfangsverdacht begrinden. Im  Umkehrschluss wurden moglicherweise
extubationsbereite Patienten mit steigenden CRP-Konzentrationen nicht extubiert, was sich jedoch
anhand der hier vorliegenden Daten nicht Gberprifen ldsst. Meade und Kollegen beschrieben dieses
Problem 2001 im Rahmen ihres Reviews zum Weaning analog fiir die Anwendung der Atemfrequenz
und des RSBI [33]. Eine Verblindung der Untersucher gegeniiber den aktuellen CRP-Werten der
Patienten - als etablierte Routine-Laborparameter - erscheint aus ethischen Erwagungen nicht

durchfihrbar.

Weiterhin wurde in der tdglichen Routine-Labordiagnostik im Rahmen des Blutbildes auch die
Leukozytenzahl bestimmt. Wenngleich sie durch die fortschreitende Verbreitung neuerer

Entziindungsmarker wie CRP, Procalcitonin (PCT) oder Interleukin-6 (IL-6) zunehmend an Bedeutung
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verliert, wurde sie als ebenso unspezifischer, aber dennoch haufig genutzter Entzindungsparameter

(z.B. im Rahmen der konventionellen SIRS-Definition [1, 43]) hier mitausgewertet.

Im gesamten Untersuchungszeitraum bestanden zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede. Die Werte waren mit 10-17 G/I dauerhaft im hochnormalen bis leicht erhohten
Bereich. Der einzig signifikante Unterschied (nach Ausschluss der Reintubierten) an d; ist bei einer
Fallzahl von n=5 zu diesem Zeitpunkt nicht aussagekraftig. Signifikante Unterschiede im Rahmen der

Subgruppen-Analyse (wie beim CRP) bestehen hier keine.

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass aus den hier retrospektiv erhobenen CRP- bzw.
Leukozytenwerten nicht auf den Erfolg oder Misserfolg der Extubation im Sinne der Fragestellung
geschlossen werden kann. Ob und in wie weit dennoch ein Zusammenhang zwischen
Entzlindungsaktivitdit und dem Extubationserfolg besteht, musste ggf. auch unter Einbeziehung
weiterer Inflammationsparameter (z.B. IL-6 oder PCT [34]) als Mal fiir die Entzlindungsaktivitdt und
unter Mitbetrachtung der jeweiligen medikamentdsen Therapien oder eventuell zwischenzeitlich
erfolgter Operationen oder Interventionen des Patienten untersucht werden. Dass dies bei niedrigen
durchschnittlichen Reintubations-Raten von 10-20% im Rahmen randomisierter kontrollierter

Studien schwierig werden kann, beschrieben Thille et al. bereits 2013 [50].

5.2.6  Parameter des Sauerstoff-Transports

Zum Zeitpunkt der Extubation darf der Patient weder auf den kiinstlichen Atemweg noch die
maschinelle Unterstiitzung (vgl. 1) angewiesen sein, muss also selbst eine suffiziente Oxygenierung
(und Decarboxylierung) erreichen. Das Sauerstoffangebot im menschlichen Koérper errechnet sich
bekanntermalen aus dem Herz-Zeit-Volumen und dem arteriellen Sauerstoffgehalt. Das Herz-Zeit-

Volumen wird wesentlich von der Vorlast mitbestimmt.
D,0, = Q XCy0,
Formel 2: Systemisches Sauerstoffangebot D,O,. Q: Herzzeitvolumen, C,0,: arterieller Sauerstoffgehalt

Der arterielle Sauerstoffgehalt hdngt neben der arteriellen Sauerstoffsdttigung (und in
untergeordnetem MaRe vom Sauerstoff-Partialdruck) malgeblich von der Himoglobinkonzentration
(Hb) ab.

C,0, = [Hb]x S,0, x1,34 + P,0,%0,0031

Formel 3: Arterieller Sauerstoffgehalt C,0,. [Hb]: Hdmoglobin-Konzentration, S,0,: arterielle Sauerstoffsattigung, P,O,: arterieller
Sauerstoff-Partialdruck

Daher soll im Folgenden dem Verlauf der Hb-Werte und der taglichen Flussigkeits-Bilanz (als

wichtiger Einflussfaktor auf die Vorlast) Aufmerksamkeit geschenkt werden.
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Im hier vorliegenden Studienkollektiv zeigte sich, dass sich in beiden Gruppen deutlich andmische
Werte, jedoch im Vergleich bei den erfolgreich extubierten Patienten zum Zeitpunkt d_; signifikant
héhere Hb-Werte bestanden als bei denen, die reintubiert werden mussten (9,0 bzw. 8,5 g/dl). Im
weiteren Verlauf bis ds glichen sich die Werte beider Gruppen auf Werte um 9 g/dl an. Unter
Mitbetrachtung der Hb-Verldufe der Subgruppen zeigt sich, dass dies vor allem durch den
signifikanten Anstieg zwischen d_; und ds in der Subgruppe der spat Reintubierten (8,4 bzw. 9,1 g/dl)

geschieht.

Bei der Einordnung dieser Werte hilft ein Blick in die aktuellen Leitlinien zum Weaning [47] bzw. zur
Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten [4]: basierend auf den Ergebnissen von Hébert
und Kollegen von 1999 [19], empfiehlt die Bundesadrztekammer in ihren Querschnitts-Leitlinien Hb-
Zielwerte zwischen 7 und 9 g/dl fir schwerkranke Patienten, die auf Intensivstationen lUberwacht
und behandelt werden. Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin konnte in
ihrer Leitlinie zum prolongierten Weaning keinen Konsens fiir eine konservative oder liberale
Transfusionsstrategie finden. Ausgehend von diesen Empfehlungen wird einerseits ersichtlich, dass
beide Gruppen in jedem Fall nach den giltigen Leitlinien therapiert wurden - die Hb-Werte waren in
beiden Gruppen und zu allen Zeitpunkten mindestens 8 g/dl. Anderseits legen die signifikant hoheren
Hb-Werte am Vortag der Extubation bei den erfolgreich Extubierten die Vermutung nahe, dass
Risikopatienten im Rahmen des Weanings moglicherweise doch von héheren Hb-Werten profitieren.
Vermutlich ist die Anwendung dieser ,geflihlten Wahrheit” auch der Hauptgrund fiir den
signifikanten Hb-Anstieg der spat reintubierten Patienten: die Transfusionshdufigkeit wurde im
Rahmen dieser Arbeit zwar nicht untersucht, aber moglicherweise kam es bei dieser Subgruppe mit
drohender Reintubation nach der Extubation hadufiger zur Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
- sei es aus klinischen Symptomen (z.B. Dyspnoe) oder physiologischen Transfusionstriggern (z.B.

Tachykardie, ST-Strecken-Verdanderungen, etc.).

Abschliefend wurden noch die taglich bestimmten Flissigkeitsbilanzen der Patienten verglichen.
Frutos-Vivar und Kollegen konnten bereits 2006 zeigen, dass eine positive Fliissigkeitsbilanz in den 24
Stunden vor Extubation mit einem hoheren Risiko an Extubationsversagen korreliert [12]. Im hier
untersuchten Patientenkollektiv lag die tagliche Bilanz an do um 500 ml. Anzumerken ist hierbei, dass
bei der Berechnung der taglichen Bilanz die Perspiratio insensibilis (also der unbemerkte
Wasserverlust iber die Haut und Schleimh&ute) nicht miteingerechnet wurde. Anderenfalls missten
alle Werte gleichermaBen um etwa 1000 ml niedriger angegeben werden [21]. In der zuvor
genannten Studie werden keine detaillierten Angaben hierzu gemacht (,calculated as fluid input
minus output over the 24-h period”). Zudem bilden die Bilanzen nicht 1:1 Anderungen im

Fillungsstatus des GefaRsystems ab, da hier natirlich kontinuierlich ein bidirektionaler Austausch
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mit den anderen Kompartimenten des Korpers erfolgt, der in der vorliegenden Arbeit nicht giltig

abgeschatzt werden kann.

Beim Vergleich der beiden Gruppen, sowie auch der Subgruppen zeigte sich einzig nach Extubation
an ds ein signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe (646 bzw. -701 ml, p<0,001).
Dies kann - wie auch der ,Knick” zwischen dg und d; - am wahrscheinlichsten mit dem Wegfall des

PEEP im Rahmen der maschinellen Beatmung erklart werden.

Im Rahmen einer Studie zur Beatmung bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz [7] konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass die maschinelle Beatmung mit PEEP die linksventrikuldre Vorlast
senkt, was dort - neben der Verbesserung der Lungenfunktion und somit besserer Oxygenierung -
kausal fur den Erfolg dieser Therapie ist. Andererseits kann die Beatmung mit hohem PEEP (etwa im
Rahmen der Therapie des ARDS) die Vorlast soweit senken, dass die gezielte Zufiihrung von Volumen
zur hiamodynamischen Stabilisierung notwendig wird. Ahnliche Erkenntnisse konnten auch im
Tierversuch [27] gezeigt werden: unter maschineller Beatmung mit PEEP erhoht sich die links- (und
rechts-) ventrikuldre Schlagvolumenvarianz (SVV), die unter anderem als niitzlicher Parameter zur
intensivmedizinischen Steuerung des Volumenstatus beatmeter Patienten nach herzchirurgischen

Eingriffen etabliert wurde [44].

Im Umkehrschluss kann angenommen werden, dass das Wegfallen von PEEP im Zuge der Extubation
die Vorlast erhoht, was - suffiziente kardiale und renale Kompensationsmechanismen vorausgesetzt -
in einer Negativbilanz resultiert. So ist dies fir die Kontrollgruppe (518 bzw. -287 ml, vgl. Abbildung
30) und die spat Reintubierten (633 bzw. -507 ml, vgl. Abbildung 33) an d; der Fall, wohingegen
zumindest Teile der jeweiligen Vergleichsgruppe zum entsprechenden Zeitpunkt bereits erneut
maschinell beatmet sind. Werden die bereits Reintubierten ausgeschlossen, trifft dies fir die
Fallgruppe ebenso zu (472 bzw. -407 ml, vgl. Abbildung 31), der Abfall in der Kontrollgruppe (545

bzw. -35 ml) ist hier am ehesten aufgrund der geringeren GruppengrofRe nicht signifikant.
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6 Zusammenfassung

Die Extubation stellt einen entscheidenden Schritt im Behandlungsverlauf eines beatmeten Patienten
dar. Trotz etablierter, vornehmlich atemmechanisch basierter Extubationskriterien sind
Reintubationen in lGber 10% der Falle erforderlich und mit ungiinstigen Konsequenzen hinsichtlich
Morbiditat und Mortalitdt verbunden. Daher ist eine Verbesserung der Vorhersagekraft hinsichtlich
einer erfolgreichen Extubation klinisch duBerst wiinschenswert. Einen Beitrag konnte die Bewertung
der systemischen Entziindungsaktivitdit zum Extubationszeitpunkt liefern. Daher wurden in der

vorliegenden Arbeit die folgenden Fragen untersucht:

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Entziindungsaktivitdt und dem Erfolg der
Extubation?
¢ Kann ein derartiger moglicher Zusammenhang als Pradiktor einer erfolgreichen

Extubation dienen?

Hierzu wurden retrospektiv ausgehend von 185 Patienten, die mindestens drei Tage beatmet waren,
die 25 Patienten identifiziert, die binnen drei Tagen nach der primaren Extubation reintubiert werden
mussten (Fallgruppe). Diesen wurden in einer Matched-Pairs-Analyse 25 Patienten mit erfolgreicher
primdrer Extubation gegeniibergestellt (Kontrollgruppe), die hinsichtlich Alter, Krankheitsschwere
und Beatmungsdauer vergleichbar waren. Anhand dieser Paare wurden die Verldufe wichtiger
Parameter der Beatmung bzw. Atemmechanik, des Gasaustausches, der Inflammation und des
Sauerstoff-Transports im Zeitraum vom Extubationsvortag (d.;) bis einschlieBlich des dritten Tages

nach Extubation (ds) untersucht.

Die Inzidenz der Reintubationen lag bei 13%. In der Fallgruppe zeigte sich ein deutlich schlechteres
Outcome gegentiiber der Kontrollgruppe (héhere kumulative Beatmungsdauer, hohere Verweildauer

auf Intensivstation und héhere Krankenhaus-Mortalitat).

Bei den Konzentrationen des C-reaktiven Proteins im Serum lagen zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe vor, womit eine Anwendung als zusatzlicher
Extubationspradiktor auf Basis der hier vorliegenden Daten nicht belegt werden kann und die oben

genannten Fragen daher jeweils mit Nein beantwortet werden mussen.

In den hier vorliegenden Ergebnissen fiel mehrfach auf, dass die Dynamik von physiologischen und
auch labormedizinischen Parametern wichtige Zusatzinformationen gegeniiber den Einzelwerten
erbringen kann: So lag der rapid shallow breathing index (RSBI, einer der am besten etablierten
Extubationspradiktoren) in beiden Gruppen am Extubationstag im Normbereich, lie8 also prima vista

kein Extubationsversagen erwarten. Allerdings war im Vergleich zum Vortag (d.;) in der Fallgruppe
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ein signifikanter Anstieg zu verzeichnen, wahrend die Werte der Kontrollgruppe unverandert blieben.
Ob diese Dynamik in die Vorhersage des Extubationserfolgs einbezogen werden sollte, misste im

Rahmen weiterer Untersuchungen geprift werden.

Die Hamoglobin-Konzentration (als ein maligeblicher Parameter des Sauerstofftransports) war am
Vortag der Extubation (d.;) in der Gruppe der erfolgreich extubierten Patienten signifikant héher als
in der Gruppe mit notwendiger Reintubation. Im Rahmen des Weanings kénnen Risikopatienten also

moglicherweise von hoheren Himoglobin-Werten zum Zeitpunkt der Extubation profitieren.

Weitere Befunde dieser Arbeit nach erfolgter Extubation kénnen unter Umstdnden als Pradiktoren
einer erforderlichen Reintubation Anwendung finden: In der Fallgruppe herrschten am ersten Tag
nach Extubation (d,) signifikant hohere Atemfrequenzen als in der Kontrollgruppe. AuRerdem fiel der
Oxygenierungsquotient nach Horovitz in der Fallgruppe signifikant gegenliber dem Vortag (also dem
Extubationstag dy) um etwa 20% ab, wohingegen die Kontrollgruppe auf konstantem Niveau
verblieb. Diese Ergebnisse konnen zu einer frih- bzw. rechtzeitigen Indikationsstellung zur
Reintubation beitragen, zumal ein Zusammenhang zwischen einer kurzen Latenz bis zu einer

erforderlichen Reintubation und einem besseren Outcome belegt ist.
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