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1. Einleitung und Zielsetzung

1.1 Physiologie der Spontanatmung

Merkmal eines jeden Lebewesens ist das Umsetzen von Energie. Beim Menschen spielt
der Stoffwechsel von Sauerstoff (O2) zu Kohlendioxid (CO») hierbei eine zentrale
Rolle. O> wird dabei iiber die Lunge aufgenommen und CO; abgeatmet. Dieser Gasaus-
tausch und die hierfiir benétigten Mechanismen sollen im Folgenden genauer betrachtet

werden.

1.1.1 Sauerstoff (O2)

1.1.1.1 Oz-Kaskade

Der atmosphirische Druck auf Meereshohe betrdgt 760 mmHg. Dieser setzt sich aus
den einzelnen Partialgasdriicken der Atmosphére zusammen. Da der O»-Anteil an der
Atmosphére 21% betrdgt, ergibt sich flir den O»-Partialdruck in der Atmosphére ein
Druck von 150 mmHg (21% von 760 mmHg). Entlang eines Gradienten fallt der
O-Partialdruck von der Atmosphére zu den Mitochondrien der Zellen stufenweise ab.
Dieses Absinken des O»-Partialdrucks wird als O»-Kaskade bezeichnet (1) und kann

grafisch dargestellt werden:

Grafik 1
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Auf zelluldrer Ebene wird in den Mitochondrien O, zur Energiegewinnung durch
Reaktionen im Zitratzyklus und schlieBlich durch oxydative Phosphorylierung

metabolisiert (1, 2).

1.1.1.2 Oz-Transport

O> wird im Blut auf zweierlei Arten transportiert: physikalisch geldst und chemisch an

Himoglobin gebunden.

1.1.1.2.1 Oz in geloster Form

Ein kleiner Teil des im Blut transportierten O> (ca. 1 %) liegt in physikalisch geloster
Form vor. Dieser Anteil ist direkt proportional zum Sauerstoffpartialdruck. Bei
Erhohung des Sauerstoffpartialdrucks um 1 mmHg, erhoht sich aufgrund der schlechten
Loslichkeit von Oz im Blut der O2-Gehalt des Blutes um lediglich 0,0031 ml O2/100 ml
Blut (2). Aufgrund der Ineffizienz dieses Transportwegs ist, unter der Bedingung der

Normoxédmie, eine weitere Art des Sauerstofftransports notwendig.

1.1.1.2.2 Oz in an Himoglobin gebundener Form.

Aus den Bestandteilen Him und Globin entsteht Himoglobin. Him ist eine Eisen-
Porphyrinverbindung. Diese ist mit dem Protein Globin verbunden, welche aus vier
Polypeptidketten besteht. O bindet sich reversibel an Himoglobin. Die vom O;-Partial-
druck abhingige Bindung von O, an Himoglobin kann als Sauerstoffbindungskurve

grafisch dargestellt werden:

Grafik 2
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Die Menge des von Hb transportierten O, nimmt bis zu einem PaO; von 50 mmHg
rapide zu. Bei hoheren PaO>-Werten flacht die Kurve ab (1, 2). Der Anteil an gelostem
Os steigt trotz hoherer O»-Partialdriicke nur geringfiigig an.

1.1.1.3 O2-Gehalt des Blutes und O2-Verbrauch
Ein Gramm Hb kann (theoretisch) maximal 1,39 ml O, binden. Ist der Hb-Gehalt in g/dl
sowie die Sauerstoffsittigung (SpO2) und der PaO; bekannt, l4sst sich der O,-Gehalt

des Blutes (Ca0O2) meist anhand folgender Formel berechnen:

Ca0:=Hb x 1,36" x SpO: + 0,0031 x PaO;

Das Sauerstoffangebot (DO) ist abhidngig vom CaO; und proportional zum Herzzeit-
volumen (HZV). Daher gilt:
DO; =HZV x C.0;
Folglich kann der Sauerstoffverbrauch (VO.) berechnet werden, indem die Differenz
aus arteriellem und gemischt-vendsem Sauerstoffangebot berechnet wird:
VO;=HZYV x (Ca0: — CvO2)
Hierbei gilt: CvO; = Sauerstoffgehalt des gemischt-vendsen Blutes (3).

1.1.2. Kohlendioxid (CO>)
Als Endprodukt des aeroben Stoffwechsels entsteht CO». Folglich ist der Partialdruck
von COz in den Mitochondrien am hdchsten und féllt entlang eines Gradienten mit dem

Austritt aus der Zelle in das Blut.

1.1.2.1 CO:-Transport
Im Blut kann COz in physikalisch geldster Form, als Bikarbonat oder proteingebunden

als Carbaminoverbindung auftreten.

1.1.2.1.1 COz in geloster Form
Da CO; etwa um den Faktor 20 im Blut I6slicher ist als O», ist der Anteil des gelosten

CO; im arteriellen Blut ca. 5 %.

“Die gemessenen Werte liegen physiologisch meist zwischen 1,34 und 1,36 (vgl. auch Zander R,
Mertzlufft FO (eds): Der Sauerstoff-Status des arteriellen Blutes. 1. Interdisziplinares Mainzer
Symposium der Angewandten Physiologie und klinischen Anasthesiologie, Mainz, Oktober 1986. Basel,
Karger, 1988, pp 227-232)



1.1.2.1.2 CO: in Form von Bikarbonat
Im Blut entsteht Kohlensdure aus Kohlendioxid (CO2) und Wasser (H>O). Kohlensaure
dissoziiert wiederum in Bikarbonat und ein Wasserstoffproton. Diese Reaktionen laufen

nach folgendem Schema ab:

K. A.
CO; + H20? H,CO; &= H*+ HCOy

Die erste Reaktion wird in den Erythrozyten durch das Enzym Karboanhydrase (K. A.)
katalysiert. Da der pH vom Verhéltnis der Bikarbonatkonzentration zum PaCO,
abhéngt, erniedrigt sich der pH durch eine Erh6hung des PaCO»-Partialdrucks und es
entsteht eine respiratorische Azidose. Im arteriellen Blut liegt CO> zu ca. 90% als

Bikarbonat vor (2).

1.1.2.1.3 CO: in Carbaminoverbindungen

In Verbindung mit Proteinen im Blut tritt CO2 meist gebunden an Hdmoglobin als
Carbamino-Hamoglobin auf. Die Abgabe von O> durch Hdmoglobin in den peripheren
Kapillaren sorgt dafiir, dass CO2 durch Hdmoglobin leichter aufgenommen werden
kann. Eine Aufsittigung von Hdmoglobin mit O: fiihrt zum Gegenteil (2). Carbamino-

verbindungen machen ca. 5% des CO»-Anteils im arteriellen Blut aus.

1.1.3 Die Alveolargasgleichung
Mit Hilfe der alveoldren Gasgleichung lésst sich der alveoldre O,-Partialdruck (Parvo,) in
Abhéngigkeit vom arteriellen PaCO> und inspiratorischen O»-Partialdruck (Pinspo.)

sowie respiratorischen Quotienten (R) berechnen:

Pawo.= Pinspo. — (Paco./R)
Der inspiratorische O»-Partialdruck berechnet sich aus dem Produkt zwischen dem
Sauerstoffanteil des eingeatmeten Gasgemischs (Fio.) und der Differenz zwischen

atmosphérischen Druck (Patv) und Wasserdampfdruck (Pu.0):



Pinspo. = [Fio. X (Patv - Pr.0)]

Folglich gilt: Pawo.= [Fio.X (Patm— Pu.0)] — (Paco/R)

R beschreibt das Verhiltnis der in einer bestimmten Zeit ausgeatmeten Menge an CO»
zum gleichzeitig aus der Luft aufgenommenen Menge an O.. Vereinfacht kann fiir ihn
der Wert 0,8 angenommen werden. Da 0,8 in der Alveolargasgleichung ein Divisor
darstellt, kann auch mit dem reziproken Wert, also 1,25 multipliziert werden. Es gilt

dann;

Pawo.= [Fio. X (Patm— Pu.0)] — (Paco. x 1,25) (4)

1.1.4 Beliiftung der Lunge
Um den oben beschriebenen Gasaustausch zu verwirklichen, muss die Lunge beliiftet

werden.

1.1.4.1 Compliance und Surfactant

Der Begriff Lungencompliance bezeichnet die Dehnbarkeit der Lunge, also das
Verhiltnis der intrapulmonalen Volumenverinderung zur Druckverédnderung.
MaBgeblich fiir eine optimale Compliance ist die funktionelle Residualkapazitit (FRC)
(1). Die Compliance der Lungenalveolen ist aufgrund der verschiedenen Oberflichen-
spannungen und Durchmesser der einzelnen Alveolen regional unterschiedlich (1). Um
das Kollabieren kleinerer Alveolen zu verhindern, wird bei Spontanatmung in Pneumo-
zyten II der Surfactant-Faktor gebildet; dieser reduziert die Oberflachenspannung
kleinerer Alveolen und sorgt somit fiir einen Druckausgleich zwischen kleineren und

grofleren Alveolen (1, 5).

1.1.4.2 Elastizitit und Befestigung der Lunge

Aufgrund ihrer Elastizitdt und der Oberflachenspannung ihrer Alveolen ist die Lunge
elastisch. Hierfiir sind vor allem elastische Fasern verantwortlich, welche von alveo-
laren Fibrozyten gebildet werden (6). Trotz ihrer Riickstellkrifte fallt die Lunge nicht
zusammen, da sie an der Thoraxwand haftet. Diese Adhision wird durch eine geringe
Menge Fliissigkeit im Pleuraspalt zwischen der Pleura visceralis und der Pleura
parietalis bewirkt. Die Pleura visceralis iiberzieht die Lunge, die Pleura parietalis die

Thoraxwand (7).



1.1.4.3 Pleuraspalt und Spontanatmung

Bedingt durch die Elastizitit der Lunge und ihre Adhdsion an der Thoraxwand herrscht
im Pleuraspalt ein negativer Druck. Dieser betrdgt bei FRC, also dem verbliebenen
Lungenvolumen nach einer normalen Exspiration, ca. -5 cm H20. Bei Residualvolumen,
also dem verbliebenen Lungenvolumen nach maximaler Exspiration, betrégt er -1 cm
H>O und bei totaler Lungenkapazitit, also maximaler Inspiration, -20 cm H2O (1,2).
Um die Lunge zu beliiften, muss gegen diesen negativen Druck muskuldre Arbeit
geleistet werden, damit die Lunge ausgedehnt wird und sie sich passiv mit Luft fiillen
kann. Hierbei spielt die Atemmuskulatur, insbesondere das Zwerchfell, eine wichtige

Rolle.

1.1.5. Das Zwerchfell: Anatomie — Physiologie — Sauerstoffokonomie
Das Zwerchfell ist der groBBte und wichtigste Atemmuskel des Menschen (1). Es soll im

folgenden Kapitel néher besprochen werden.
1.1.5.1 Anatomie

1.1.5.1.1 Allgemeine Anatomie

Das Zwerchfell trennt die Brusthdhle von der Bauchhdhle (7). Es ist ein quergestreifter
kuppelformiger Muskel mit einer Oberflédche von ca. 900 cm? (6, 8). Das Zwerchfell
wird anatomisch in drei Teile unterteilt: Pars lumbalis, Pars costalis und Pars sternalis.
Diese Anteile miinden in eine gemeinsame Sehnenplatte, dem Centrum tendineum. Es
ist auf der Seite der Brusthdhle von parietaler Pleura, auf der Seite der Bauchhéhle von
parietalem Peritoneum bedeckt. Das rechte Zwerchfell steht durch die darunterliegende
Leber bei den meisten Menschen etwas hoher als das linke. Es existieren drei gro3e
Durchtrittsstellen im Zwerchfell: der Hiatus oesophageus fiir den Durchtritt der Speise-
rohre, der Hiatus aorticus fiir den Durchtritt der Hauptschlagader und das Foramen
venae cavae fiir den Durchtritt der unteren Hohlvene. Daneben existieren noch einige

kleinere Durchtrittsstellen fiir Nerven und Blutgefil3e (7).
1.1.5.1.2 Versorgung des Zwerchfells

1.1.5.1.2.1 Innervation
Die Innervation des Zwerchfells erfolgt jeweils rechts und links durch den Nervus
phrenicus; dieser ist einer der grofiten Nerven des Plexus cervicalis und entspringt aus

den zervikalen Nervenwurzeln der Segmente C3-C5. Er zieht nach dem Verlassen des
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Plexus cervicalis auf dem Musculus scalenus anterior liber das Perikard in Begleitung
der Arteriae pericardiacophrenicae zum Zwerchfell. Der Nervus phrenicus wird {iber
das Atemzentrum in der Pons und der Medulla oblongata autonom gesteuert. Hier
konnen inspiratorische und exspiratorische Neuronengruppen unterschieden werden (9).

Er kann aber auch willkiirlich {iber kortikale Neuronen gesteuert werden.

1.1.5.1.2.2 Gefiflversorgung

Die arterielle Blutversorgung erfolgt iiber mehrere Arterien. Die paarigen Aa. peri-
cardiacophrenicae und Aa. musculophrenicae entspringen jeweils rechts und links aus
der Arteria thoracica interna. Zusitzlich entspringt aus der Aorta thoracalis die paarige
Arteria phrenica superior und aus der Aorta abdominalis die paarige Arteria phrenica
inferior. Der Venenabfluss erfolgt liber die gleichnamigen Venen in die Vena cava
inferior, teilweise auch in die Vena azygos, welche eine intercavale Anastomose

zwischen der V. cava superior und der V. cava inferior darstellt (7).
1.1.5.2 Physiologie

1.1.5.2.1 Allgemeine Physiologie

Das Zwerchfell ist im Vergleich zu anderen quergestreiften Muskeln relativ aktiv. Es
kontrahiert sich 45% der Zeit; vergleichsweise tut dies der M. soleus lediglich zu 14%
(8). Das Zwerchfell lagert sich dem inneren Brustkorb zu einem groflen Teil an, bleibt
jedoch durch die Pleura parietalis beweglich. Die Fliche dieser Anlagerung betréigt
beim aufrechtstehenden lungengesunden Individuum ca. 55% der Gesamtfliache des
Zwerchfells (8,10). Eine Moglichkeit bei der Inspiration besteht nun darin, diese Flache
durch die Kontraktion des Zwerchfellmuskels zu verkleinern, sodass die Lunge mit dem
Zwerchfell nach unten gezogen wird. Dies stellt die effektivste Form der Inspiration
dar, da hier durch eine Verkiirzung der Muskelfasern eine gro3tmogliche Lungenaus-
dehnung erreicht werden kann. Bei der zweiten Mdglichkeit bleibt diese Anlagerungs-
zone konstant, lediglich die Zwerchfellkuppel wird durch die Kontraktion abgeflacht
und die Lunge somit expandiert. In vivo existiert meist eine Mischform aus diesen
beiden Varianten; zusétzlich wird durch die Aktivitét der anderen inspiratorischen
Muskeln des Brustkorbs eine VergroBerung desselben und somit eine zusétzliche

Ausdehnung der Lunge erreicht (1, 11).

1.1.5.2.2 Effekt der Lagerung auf das Zwerchfell

In Riickenlage wird das Zwerchfell durch das Gewicht der intraabdominellen Organe
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um etwa 4 cm nach kranial gedriickt. Hieraus resultiert eine Erniedrigung der FRC und
somit eine Reduktion der Lungencompliance (1). Aus der hoheren Lage des Diaphrag-
mas resultiert jedoch auch eine Verldngerung der Muskelfasern und somit eine erhdhte
Kontraktilitdt. Dies wirkt der reduzierten FRC und somit auch der verminderten
Lungencompliance entgegen (1, 12). Bei Seitenlagerung wird durch die Organe des
Abdomens nur der unten liegende Zwerchfellanteil in den Brustkorb gedriickt, sodass
dieser Teil des Zwerchfells effektiver als der oben liegende Teil kontrahieren kann und

somit dieser Bereich der Lunge besser ventiliert wird (1, 12).

1.1.5.2.3 Chemorezeptoren

Die chemischen Atemreize kdnnen mittels zentralen und peripheren Chemorezeptoren
erfasst werden. Die zentralen Chemorezeptoren befinden sich im Hirnstamm, die
peripheren in den Glomera carotica sowie den Glomera aortica. Elektromyografische
Untersuchungen konnten zeigen, dass das Atemzentrum sowohl auf Hypoxie als auch
auf Hyperkapnie mit einer Erhohung der Zwerchfellaktivitit (Hyperventilation) reagiert.

Dabei reagiert es auf Hypoxie schneller als auf Hyperkapnie (13, 14).
1.1.5.2.4 Neuromuskuliire Physiologie

1.1.5.2.4.1 Motorische Einheiten

Alle quergestreiften Muskeln sind funktionell zusammen mit den versorgenden Nerven
als motorische Einheit organisiert. Diese besteht beim Zwerchfell aus einem Moto-
neuron des Nervus phrenicus und den Muskelfasern, welche von ihm innerviert werden
(15, 16). Die motorischen Einheiten konnen anhand ihrer verschiedenen Charakteristika
beziiglich Ermiidung und mechanischen Eigenschaften der innervierten Muskelfasern in
vier Typen unterteilt werden: 1.) Typ S: langsam-zuckend und ermiidungsresistent;

2.) Typ FR: schnell-zuckend und ermiidungsresistent; 3.) Typ FInt: schnell-zuckend,
semi-ermiidungsresistent und 4.) Typ FF: schnell-zuckend, schnell ermiidend (17).

Die Muskelfasern selbst werden nach ihren immunhistochemischen Eigenschaften bzw.
nach der Isoform ihrer Myosinschwerkette (MHC) in vier Typen unterteilt: 1.) Typ I
(MHCslow), 2.) Typ lla (MHC2a), 3.)Typ IIb (MHC2b) und 4.) Typ lIx (MHC2x) (17-20).

1.1.5.2.4.2 Unterschiede zwischen den einzelnen motorischen Einheiten
Die Morphologie der einzelnen Motoneurone sowie der jeweiligen motorischen End-

platten unterscheiden sich untereinander erheblich. So besitzen z. B. Motoneurone, die
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Typ S-Muskelfasern innervieren, die langsamste axonale Reiziibertragung aller Moto-
neurone. Im Gegensatz dazu haben Motoneurone, die Typ FF-Muskelfasern versorgen,
die schnellste axonale Reiziibertragung (21). Es existieren auch Unterschiede im ultra-
strukturellen Bereich zwischen den einzelnen motorischen Endplatten hinsichtlich der
Priasynapse, des synaptischen Spaltes und der Postsynapse; beispielsweise haben die
prasynaptischen Endigungen der Motoneurone von Typ I- und Ila- Muskelfasern
weniger Mitochondrien und sind kleiner als solche von Typ IIb- und IIx-Fasern (22,
23). Als Folge der unterschiedlichen Phénotypen der einzelnen motorischen Einheiten
gibt es hier auch funktionelle Unterschiede.

Das ,,GroBenprinzip* sagt aus, dass Motoneurone mit kleineren Axonen und lang-
samerer axonaler Ubertragung vor anderen Motoneuronen bei einem definierten
synaptischen Reiz rekrutiert werden (24, 25). Diese These wird unterstiitzt durch die
Tatsache, dass motorische Einheiten vom Typ S und FR zuerst und insgesamt 6fter
rekrutiert werden, wihrend motorische Einheiten vom Typ FInt und FF spéater und

seltener rekrutiert werden (26).

1.1.5.2.4.3 Plastizitit der motorischen Einheit

Plastizitdt bedeutet allgemein die Verdnderbarkeit neuronaler Verbindungen im Nerven-
system. Jeder Bestandteil der motorischen Einheit - also Motoneuron, motorische
Endplatte und Muskelfasern - konnen sich durch verschiedene Reize verdandern. Dies
geschieht zum Beispiel bei der COPD. Hier ist die Zwerchfellaktivitit generell erhdht.
Daher muss sich, um vorzeitige Ermiidung zu vermeiden, der neuromuskulérer
Kontrollmechanismus an die erhhte mechanische Belastung anpassen. Umgekehrt
bedeutet eine Beatmung eine Abnahme von mechanischer Belastung fiir das Zwerchfell.
Diese Anderungen kann eine Anpassung auf jeder Ebene der motorischen Einheit zur
Folge haben. Beispielsweise konnen sich Muskelfasern von einem zum anderen Typ
verdndern bzw. hyper- oder hypotrophieren oder neuromuskulidre Endplatten ihre

Struktur verandern (17).

1.1.5.2.4.4 Muskelspindeln

Der Muskelspindelapparat findet sich in allen Skelettmuskelzellen. Er spielt unter
anderem bei der aufrechten Haltung des Korpers entgegen der Schwerkraft eine Rolle.
Bei Dehnung der intrafusalen Muskelfasern entsteht ein Reiz. Dieser gelangt iiber eine
afferente la-Nervenfaser im hinteren Spinalnervenast in die graue Substanz des Riicken-

marks und aktiviert dort ein alpha-Motoneuron, welches dieselbe Muskelfaser extra-
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fusal kontrahiert. Das alpha-Motoneuron kann auch indirekt durch ein gamma-Moto-
neuron aktiviert werden, welches den Muskelspindelapparat efferent erregen kann.
Der Muskelspindelapparat scheint mehr in den Interkostalmuskeln eine Rolle zu
spielen, da im Zwerchfell lediglich eine kleine Anzahl an Muskelspindeln gefunden

werden konnte und diese dort eher eine kleine Rolle zu spielen scheinen (1, 17, 27).

1.1.5.3 02-Okonomie

Fiir das Verstindnis der O>-Okonomie des Zwerchfells muss zunichst festgestellt
werden, wieviel Sauerstoff das Zwerchfell aus dem arteriell zugefiigten Blut extrahiert.
Dies konnte beispielsweise aus dem arteriellen Blutfluss sowie der Differenz zwischen
dem O-Angebot der arteriellen Zwerchfellgefdle und dem O>-Gehalt der abflieSenden
Venen berechnet werden (28). In tierexperimentellen Studien konnte mit invasiven
Messmethoden gezeigt werden, dass das Zwerchfell z. B. bei Hypoxie oder Stimulation
von adrenergen Rezeptoren in der Lage ist, die Sauerstoffextraktion zu erhdhen (29,
30). Auch scheint das Zwerchfell in der Lage zu sein, den Blutfluss regional je nach
Sauerstoffverbrauch zu steuern (31). Beim Menschen erscheinen solche invasiven
Versuche wenig praktikabel und unethisch. Da im Tierversuch eine lineare Korrelation
zwischen Oz-Verbrauch und elektromyografischer Aktivitit des Zwerchfells gezeigt
werden konnte (32, 33), wurde fiir eine Effizienzstudie zur Abschétzung des O>-Ver-
brauchs eine Zwerchfell-Elektromyografie (EMG) eingesetzt (34). Diese Korrelation ist
beim menschlichen Zwerchfell in vivo nicht untersucht. In einer anderen Studie wurde
zur Messung des respiratorischen Blutflusses die Nahinfrarotspektroskopie benutzt (35).
Da hier jedoch sowohl der Blutfluss des gesamten respiratorischen Systems als auch der
Sauerstoffverbrauch des gesamten Korpers untersucht wurde, ldsst sich weder mit dieser
noch mit einer anderen zum jetzigen Zeitpunkt bekannten Studie die

Sauerstoffokonomie des Zwerchfells exakt beschreiben.
1.1.6. Oz-Verbrauch Atmung: Ruhe und Belastung

1.1.6.1 Oz-Verbrauch Atmung: Messung

Um den Sauerstoffverbrauch des gesamten Atmungsapparates zu analysieren, ist, wie
am Beispiel des Zwerchfells bereits angesprochen, zunéchst festzustellen, wie viel
Sauerstoff der Atmungsapparat aus den blutzufiithrenden Gefaflen extrahiert. Zwar
existieren nichtinvasive Methoden zur Messung des Blutflusses am Atemapparat (35),
das Problem der Messung der arteriellen bzw. vendsen Sauerstoffkonzentration besteht

jedoch weiterhin. Mittels zweier miteinander verkniipfter Spirometer gelang in den
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1950er Jahren eine aufwendige, nichtinvasive Abschidtzung des Sauerstoffverbrauchs

der Atemmuskulatur (36, 37).

1.1.6.2 Oz-Verbrauch und Atemarbeit (,,work of breathing“ (WOB))
Je mehr Atemarbeit geleistet wird, desto mehr Sauerstoff verbraucht der Atempumpe

(38).

1.1.6.2.1 Atemarbeit

Als Arbeit wird das Produkt aus Druck und Volumenzunahme bezeichnet. Atemarbeit
bezeichnet die Arbeit, die notwendig ist, um eine Volumeninderung in der Lunge gegen
einen bestimmten Druck zu bewirken (1). Es konnen zweierlei Arten von Atemarbeit
unterschieden werden: Arbeit gegen elastische Riickstellkrédfte und Arbeit gegen

Stromungswiderstinde der Atemwege.

1.1.6.2.1.1 Arbeit gegen elastische Riickstellkrifte von Lunge und Thorax

Um die Lunge tiber ihre FRC hinaus auszudehnen, ist Arbeit gegen ihre elastischen
Riickstellkréfte erforderlich (s. Kap. 1.1.4.2). Diese macht etwa 75% der gesamten
Atemarbeit aus. Je hoher das dabei zu erreichende Tidalvolumen ist, desto groBer ist die

erforderliche Atemarbeit (1).

1.1.6.2.1.2 Arbeit gegen Stromungswiderstinde der Atemwege

Um eine Luftstromung in der Lunge zu erzeugen, ist ein Druckunterschied zwischen
alveoldrem Druck und dem Munddruck erforderlich. Der Stromungswiderstand der
Atemwege, also der Atemwegswiderstand, ist das Verhiltnis dieses Druckunterschieds
zur Atemstromstirke. Dementsprechend muss bei hoherer Atemstromstérke, also bei
erhohter Atemarbeit, auch die treibende Druckdifferenz hoher sein. Andersrum erhoht
sich bei hoherem Atemwegswiderstand auch die Atemarbeit. Die Atemarbeit gegen die

Stromungswiderstinde der Atemwege macht etwa 25% der Atemarbeit aus (1, 39).

1.1.6.2.2 Minimale Atemarbeit

Bei gleichbleibendem Atemminutenvolumen ist die Atemarbeit gegen die elastischen
Riickstellkrédfte von Lunge und Thorax bei langsamen und tiefen Atemziigen erhdht, bei
schnellen und flachen Atemziigen jedoch erniedrigt. Bei der Atemarbeit gegen den
Stromungswiderstand der Atemwege hingegen verhilt es sich genau umgekehrt. Wenn
man diese beiden Teile der Atemarbeit aufsummiert und in einem Verhéltnis zur Atem-
frequenz darstellt, findet man eine ,,optimale Frequenz®, bei der die gesamte Atemarbeit

minimal ist. Daraus folgt, dass bei erhohtem elastischem Widerstand die Frequenz fiir
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die minimale Atemarbeit erhoht, bei erhohtem Stromungswiderstand hingegen

erniedrigt ist (1).

1.1.6.2.3 Inspiratorische vs. Exspiratorische Atemarbeit

Die Atemarbeit existiert in Ruhe lediglich wéihrend der Inspiration, da hier gegen die
Riickstellkréfte von Lunge und Thorax ,,gearbeitet” werden muss. Das Zwerchfell stellt
hierbei den wichtigsten Atemmuskel dar (s. Kap.1.1.5). Weitere inspiratorisch wirk-
same Muskeln sind die Mm. intercostales externi sowie die Mm. intercartilaginei. Die
Exspiration erfolgt in Ruhe génzlich passiv durch eben jene elastischen Riickstellkréfte.
Bei vermehrter Atmung fallt jedoch auch wihrend der Exspiration Atemarbeit an. Hier
wird durch die Bauchwandmuskeln und die Mm. intercostales interni die Lunge aktiv

zusammengedriickt.
1.1.6.3 Verhaltnis von O;-Verbrauch und Atemarbeit

1.1.6.3.1 Oz2-Verbrauch des Atemapparats in Ruhe

Der O»-Verbrauch der Atemmuskulatur bei Gesunden wihrend der Ruheatmung betrigt
ca. 3 ml/min und ist damit verhéltnisméaBig gering (1). Die Effizienz des Atemapparats,
also das Verhéltnis von Atemarbeit zu Energieverbrauch, ist mit 5-10% ebenfalls sehr

niedrig (36).

1.1.6.3.2 O2-Verbrauch des Atemapparats bei Belastung

Es existiert eine exponentielle Beziehung zwischen dem O»-Verbrauch der Atemarbeit
und der Zunahme des Atemminutenvolumens (36-38). Aufgrund der Ineffizienz der
Atemarbeit (s. Kap. 4.2.2.1) verbraucht der Atemapparat bei normalen und gesunden
Individuen ab einem Atemminutenvolumen von 20 Litern/Minute ca. 200 ml
O2/Minute. Bei bestimmten Bedingungen, wie z. B. Schwangerschaft, oder Thorax-
deformitéten ist die Effizienz noch weiter erniedrigt. Dasselbe tritt auf bei Adipositas,

Lungenemphysem oder COPD (1, 36).

1.2 Pathologie der Atmung: Die respiratorische Insuffizienz
Die Ursachen der respiratorischen Insuffizienz kdnnen in zwei Hauptgruppen unterteilt

werden: Lungenparenchymstorungen und Storungen der Atempumpe.

1.2.1 Lungenparenchymstorungen
Strukturelle Lungenverdnderungen konnen zu Lungenparenchymstdrungen fiihren.

Letzteren liegt meistens eine Storung des Ventilations/Perfusionsverhéltnisses zu
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Grunde. Fiir eine solche Storung konnen z. B. eine Verminderung des pulmonalen
Blutflusses, Verminderung der Lungenvolumina oder strukturelle Lungen-
verdanderungen verantwortlich sein. Lungenparenchymstérungen fithren meist zu einer

Hypoxie. Eine Ubersicht hierfiir soll folgende Grafik darstellen:

Grafik 3: (Jaschinski U; modifiziert nach: Forst H, Kellermann W, Unertl K, Peter K.
Akutes Lungenversagen - Pathophysiologie und therapeutische Implikationen. Internist.
1989 Feb;30(2):92-7.)

Lungenparenchymstorung

r Hypoxie
0 ‘L Shunt

Diffusionsstorung

r Ventilations/Perfusionsstorung
Pulmonaler Blutfluss |

Strukturelle Lungenverinderungen
Lungenvolumlna

1.2.2 Storungen der Atempumpe
Eine Storung der Atempumpe hat oft atemmechanische Storungen als Ursache. Diese
sind bedingt durch eine muskulére oder zentrale Schwiche der Atemmuskulatur. Aber

auch strukturelle Lungenverdnderungen konnen Grund fiir eine solche Stérung sein.
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Storungen der Atempumpe fithren meistens zu einer Hypoventilation und damit zu einer
Hyperkapnie. Eine Ubersicht iiber die Ursachen von Stdrungen der Atempumpe gibt
folgende Grafik.

Grafik 4 (Jaschinski U; modifiziert nach: Forst H, Kellermann W, Unertl K, Peter K.
Akutes Lungenversagen - Pathophysiologie und therapeutische Implikationen. Internist
(Berl). 1989 Feb;30(2):92-7.)

Storung der Atempumpe

Hyperkapnie

I

Atemmechanische Storungen

Musiiire Schwiiche
zentrale Atemregulierung
Strukturelle Lungenverinderungen

1.3 Beatmung als Therapie
Sowohl Lungenparenchymstorungen als auch Stérungen der Atempumpe konnen durch

Beatmung behandelt werden (5).

1.3.1 Therapie der Hyperkapnie als Folge von Storungen der Atempumpe
Storungen der Atempumpe und die hieraus resultierende Hypoventilation fithren primér
zu einer Hyperkapnie. Hyperkapnie ist ein pathologisch erhohter CO,-Partialdruck im
arteriellen Blut (gréBer als 6,5 kPa oder 46 mmHg) (39).
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Bei Auftreten einer respiratorischen Azidose (s. Kap. 1.1.2.1.2) wird empfohlen,
zunidchst einen Therapieversuch mittels nicht-invasiver Beatmung (non invasive
ventilation, NIV) zu beginnen (40, 41). Bei Versagen dieser Therapie sollte eine
invasive Beatmungstherapie erfolgen; bei Kontraindikationen zur NIV (Vigilanz-
minderung, erhdhte Aspirationsgefahr, Verlegungen des Atemwegs und fehlende

Spontanatmung) sollte ebenfalls invasiv beatmet werden (40, 42)

1.3.2 Therapie der Hypoxie als Folge von Lungenparenchymstéorungen

1.3.2.1 Hypoxie

Lungenparenchymstorungen fiihren zu einer Hypoxie (s. Kap. 1.2.1). Da Stoérungen des
Ventilations/Perfusionsverhéltnisses der Lunge und somit die alveoldr-arterielle Sauer-
stoffdifferenz (AaDO:) mit hoherem Lebensalter zunehmen (43), konnen grundsitzlich
keine universellen Normalwerte fiir den O»-Partialdruck im Blut angegeben werden (1).
Altersabhingige Normalwerte fiir den Oz-Partialdruck im Blut liegen zwischen 94
mmHg (20-29-jdhrige) und 74 mmHg (80-89-jdhrige) (1, 44). Bei niedrigeren Werten
spricht man zwar von Hypoxie, die isolierte Betrachtung des PaO2 im Blut ldsst jedoch
zunichst keine Riickschliisse auf eine Beatmungsnotwendigkeit des Patienten zu, da
keine genaue Aussage iiber eine eventuell auftretende Hypoxie im peripheren Gewebe
getroffen werden kann (45). Zudem konnen flir Hypoxie im peripheren Gewebe auch
andere Faktoren als ein verminderter O»-Partialdruck im Blut verantwortlich sein, wie

z.B. im Falle einer Ischdmie, Andmie oder Intoxikation (3).

1.3.2.2 Beatmungstherapie bei Hypoxie

Bei der Therapieentscheidung sollte in jedem Fall die Ursache der aufgetretenen
Hypoxie beriicksichtigt werden. In der S3-Leitlinie zur invasiven Beatmung besteht ein
Expertenkonsens zur Etablierung einer invasiven Beatmung bei schwerem ARDS
(PaO2/Fi02 < 100 mmHg) (42, 46). Bei Hypoxie aufgrund eines kardialen Lungen-
odems sollte jedoch zunichst ein Therapieversuch mittels NIV begonnen werden;
ausgenommen sind Patienten mit Myokardinfarkt im kardiogenen Schock (40). Des
Weiteren findet sich in der aktuellen Leitlinie zur préklinischen Notfallnarkose eine
Empfehlung zur Notfallintubation bei einer SpO2<90% (nach Ausschluss eines
Pneumothorax) mit instabiler kardiopulmonaler Situation und Vigilanzminderung (47).
Diese Empfehlungen sind zwar in den jeweiligen Leitlinien fest verankert, die

Evidenzgrade zur Etablierung einer invasiven Beatmung sind jedoch durchwegs
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schwach, sodass eine klinische Beurteilung des individuellen Patienten in jedem Fall bei

der Entscheidung fiir oder gegen eine Intubation durchgefiihrt werden muss (42).

1.3.2.3 Ubernahme der Atemarbeit

Bei verschiedenen zur Hypoxie fithrenden strukturellen Lungenerkrankungen (z. B.
Asthma oder Pneumonie) ist die Atemarbeit (s. Kap. 1.1.6.2) erhoht. Damit steigt auch
der Oz-Verbrauch der Atemmuskulatur. Wahrend bei gesunden Patienten in Ruhe der
Sauerstoffverbrauch der Atemmuskulatur ca. 1-3 % des gesamten O2-Verbrauchs
ausmacht (s. Kap. 1.1.6.3.2), steigt dieser Anteil bei akuter Hypoxie auf ca. 20 % an und
der Patient ist respiratorisch erschopft (5, 48). Durch die Beatmung kann die Atemarbeit

komplett durch das Beatmungsgerét {ibernommen werden.

1.3.3 Physiologie der Beatmung

Die Atemphysiologie eines spontan atmenden Patienten unterscheidet sich fundamental
von der des beatmeten Patienten. Beim spontan atmenden Patienten wird bei der
Inspiration durch aktive Atemarbeit ein negativer Druck im Pleuraspalt und somit in der
Lunge erzeugt (s. Kap. 1.1.4.3); der entstehende Sog fiillt die Lunge passiv mit Luft (1,
49). Beim beatmeten Patienten wird die Lunge durch eine extrapulmonal erzeugte
Druckerhéhung aktiv ventiliert; somit entsteht kein negativer, sondern ein positiver

intrapulmonaler Druck (1, 49).

1.3.3.1 Folgen der intrathorakalen Druckerhéhung
Aus den physiologischen Unterschieden zwischen kiinstlicher Beatmung und Spontan-
atmung ergeben sich die Folgen der mit der invasiven Beatmung einhergehenden intra-

thorakalen Druckerh6hung.

1.3.3.1.1 Beeintrichtigung der Lungencompliance

Der Begriff Lungencompliance bezeichnet die Dehnbarkeit der Lunge, also das
Verhiltnis der intrapulmonalen Volumenverdnderung zur Druckverdnderung. Eine
grafische Darstellung dieses Verhéltnisses beim beatmeten Patienten ist in Form einer

Beatmungsschleife in folgender Grafik aufgezeichnet (Grafik 5):
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Grafik 5
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Durch die simultane Messung von Druck- und Volumendnderung entsteht eine
Druck/Volumenschleife (blaue Linie). Endexspiratorisch und endinspiratorisch existiert
kein Fluss, sodass hier der alveoldre Druck dem Atemwegsdruck entspricht. Somit
entspricht die Steigung der Linie zwischen endexspiratorischem und endinspir-

atorischem Punkt der Lungencompliance (schwarze Linie) (1).

MaBgeblich fiir eine optimale Compliance ist die FRC der Lunge (1). Wéhrend der
Beatmung ist durch die damit einhergehende Narkose sowie durch die Lagerung
wihrend der Narkose die FRC erniedrigt; dies fiihrt somit zu Beeintrachtigungen der

Lungencompliance und des Gasaustauschs (1, 50).

1.3.3.1.2 Surfactantdysfunktion
Es konnte gezeigt werden, dass durch einen positiven Beatmungsdruck die Pneumo-
zyten II nachhaltig geschédigt werden und somit die Produktion von Surfactant

reduziert wird (5).
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1.3.3.1.3 Himodynamische Verinderungen

1.3.3.1.3.1 Erniedrigung des venosen Riickstroms

Durch den erhdhten intrathorakalen Druck nimmt der gegen die Atmosphire gemessene
Druck im vendsen System vor dem rechten Herzen zu. Dies fiihrt zu einem Abfall des
vendsen Riickstroms zum Herzen. Durch die konsekutiv erniedrigte Vorlast reduziert

sich der Auswurf des rechten Ventrikels (5, 51, 52).

1.3.3.1.3.2 Erniedrigung der linksventrikuliren Vorlast
Da rechtes und linkes Herz seriell hintereinandergeschaltet sind, erniedrigt sich durch
den reduzierten Auswurf des rechten Herzens (s. Kap. 1.3.3.1.3.1) auch die Vorlast und

somit auch der Auswurf des linken Herzens (5).

1.3.3.1.3.3 Erniedrigung der linksventrikuliren Nachlast

Der linksventrikuldre Auswurfdruck entspricht dem linksventrikuldren transmuralen
Druck, also dem Verhiltnis von linksventrikuldrem Druck und intrathorakalem Druck.
Folglich sinkt dieser bei intrathorakaler Druckerh6hung (53). Die linksventrikuldre
Nachlast entspricht der maximalen linksventrikuldren Wandspannung und damit dem
Produkt aus linksventrikuldrem Volumen und linksventrikuldrem transmuralen Druck.

Somit sinkt bei intrathorakaler Druckerh6hung auch die linksventrikuldre Nachlast (5).

1.3.3.1.3.4 Beatmungsassoziierte Zwerchfellschidigung

Die maschinelle Beatmung fiihrt zur Inaktivitdt des Zwerchfells. Morphologische
Verdnderungen erscheinen bereits nach kurzer Zeit. Hier spielt insbesondere die
Abwesenheit von Belastungsstimulation und die Abnahme des Blutflusses als Folge der
eingeschrinkten Vasoregulation eine Rolle. Als Konsequenz hiervon konnte in Tier-
studien das Auftreten von Muskelatrophie demonstriert werden (54, 55). Ein ebenfalls
wichtiger Faktor scheint das ,Remodeling‘ von Muskelfasern zu sein. Modifikationen
von schnell- zu langsam-kontrahierenden Einheiten (s. Kap. 1.1.5.2.4.1) treten bereits
nach kurzer Beatmungsdauer auf und fithren zum Kraftverlust (56), wahrend nach
langerer Beatmungsdauer der gegenteilige Effekt eintritt und in einer verminderten

Ausdauer resultiert (57).

Ferner konnte bei beatmeten Tieren eine vermehrte Protein- und Lipidoxydation am
Zwerchfellmuskel festgestellt werden (58), die in einer Kraftabnahme des Zwerchfells
resultierte (59). Alle diese Schiadigungen werden unter dem Begriff ,,Ventilator-
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induzierte diaphragmatische Dysfunktion® (VIDD) zusammengefasst (60, 61). Diese

konnten erstmals 2008 beim Menschen nachgewiesen werden (62).

1.3.3.1.5 Zusammenfassung

Aus der erniedrigten Compliance und der reduzierten Bildung von Surfactant (s.0.)
folgen inhomogene Verdnderungen der intrapulmonalen Gasverteilung; Lungen-
iiberbldhung und Barotrauma mit konsekutiver Verschlechterung des Ventilations/-
Perfusionsverhéltnisses, Zunahme des intrapulmonalen Shunts und somit auch
Storungen des Gasaustauschs sind die Folgen (5, 49, 50). Strukturell kommt es in der
Lunge zu einer lokalen Entziindungsreaktion mit Odembildung (5). Diese patho-
physiologischen Vorginge bilden die Grundlagen der beatmungsassoziierten Lungen-
schadigung (49, 63, 64). Die himodynamischen Veridnderungen konnen mit hypotonen
Kreislaufsituationen und konsekutiver Minderperfusion der Organe einhergehen. VIDD

ist hierbei ebenfalls ein wichtiger zu berticksichtigender Faktor.

Eine kiinstliche Beatmung ist grundsétzlich als unphysiologisch anzusehen. Da
insbesondere bei prolongierter kiinstlicher Beatmung eine erhohte Krankenhaus-
mortalitit nachgewiesen werden konnte, erscheint es zweckméBig, eine einmal gestellte
Indikation zur invasiven Beatmung regelmiBig zu iiberpriifen und bei Erholung des

Patienten frithzeitig zu beenden (63).

1.4. Was ist Entwohnung vom Beatmungsgerit?

Die respiratorische Insuffizienz ist ein Hauptgrund fiir die Indikationsstellung zur
invasiven Beatmung; sobald die Ursache hierfiir beseitigt wurde, sollte so bald wie
moglich die Entwéhnung von der Beatmung beginnen (s. Kap. 1.3.3.1); d.h. es sollte
bereits zu Beginn der invasiven Beatmung eine Entwohnungsstrategie geplant werden

(65).

1.4.1 Der Begriff ,,Weaning*

Oftmals wird die EntwShnung vom Beatmungsgerdt mit dem Begriff Weaning gleich-
gesetzt. Weaning beschreibt im eigentlichen Sinne einen schrittweisen Prozess, bei
welchem das Verhiltnis Belastung/Stérke des respiratorischen Systems stufenweise

verbessert werden soll, um eine vollstindige Spontanatmung zu ermdglichen. Damit ist
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die Entwohnung vom Beatmungsgerit bei Patienten mit prolongiertem respiratorischem
Versagen addquat beschrieben. Bei vielen beatmeten Patienten ohne nennenswertes
respiratorisches Versagen (z. B. im postoperativen Setting) wire jedoch der Begriff
,Befreiung® von der Beatmung passender, da hier meist eine rasche Extubation ohne

stufenweise Entwohnung sinnvoll und zielfithrend erscheint (66).

1.4.2 Beatmungsentwohnung: Kategorien

Es werden insgesamt drei Kategorien von Patienten, welche von der Beatmung zu
entwohnen sind, unterschieden: die erste Kategorie beinhaltet Patienten, die bereits
beim ersten Versuch von der Beatmung entwohnt werden kénnen und demnach kein
Spontanatmungsversuch (spontaneous breathing trial, SBT) im eigentlichen Sinn
durchgefiihrt wird (,,einfaches Weaning*). Die zweite Kategorie beinhaltet Patienten,
welche weniger als acht Beatmungstage bzw. weniger als vier SBT s bendtigen, um von
der Beatmung entwohnt zu werden (,,schwieriges Weaning*). Die dritte Kategorie
beinhaltet Patienten, welche nach mehr als drei SBT s bzw. nach mehr als sieben
Beatmungstagen erfolgreich entwohnt werden konnen (,,prolongiertes Weaning*) (42,
67). Patienten dieser drei Kategorien unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Prognose:
Patienten der letzten Kategorie weisen eine signifikant schlechtere Prognose als

Patienten der anderen Kategorien auf (66, 68).

1.4.3 Protokollbasierte Entwohnung
Die Entwohnung von der Beatmung erfolgt hiufig unter zu Hilfenahme eines

Protokolls.

1.4.3.1 Protokollbasierte Definition der Entwohnungsbereitschaft

Zunichst sind fiir ein solches Protokoll bestimmte Kriterien fiir die Entwéhnungs-
bereitschaft zu definieren. Zu diesen Kriterien gehoren in den meisten Protokollen
hdmodynamische Stabilitét, ein Verhiltnis von PaO»/FiO2 > 200 mmHg, ein positiv-
endexspiratorischer Druck < 5 cm H>O sowie eine Verbesserung der der respira-

torischen Insuffizienz zugrundeliegenden Ursache (66).

1.4.3.2 Protokollbasierte Entwohnung: Beatmungskonzepte

Sobald ein beatmeter Patient diese Kriterien erfiillt, kann mit einem SBT begonnen
werden. Dieser kann, je nach Protokoll, entweder iiber ein T-Stiick in vollstdndiger
Spontanatmung oder mit verschiedenen unterstiitzenden Beatmungsformen

durchgefiihrt werden.
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1.4.3.2.1 Weaning mittels Spontanatmung am T-Stiick

Dies ist die dlteste Form des Weanings (69). Hierbei atmet der Patient {iber ein am
Tubus oder einer Trachealkaniile angeschlossenes T-Stiick. Dieses ist nicht am
Ventilator angeschlossen. Der SBT verlduft komplett ohne Druckunterstiitzung und
dauert maximal zwei Stunden. Eine Extubation kann z.B. vorgenommen werden, wenn

der SBT am Tubus 30 Minuten erfolgreich verlduft (5).

1.4.3.2.2 Weaning mittels Pressure Support Ventilation (PSV)

Bei dieser Beatmungsform atmet der Patient druckunterstiitzt. Jeder Atemzug, der vom
Ventilator erkannt wird, erfihrt eine vorher eingestellte Druckunterstiitzung. Die
Druckunterstiitzung wird an die Atemfrequenz angepasst, um ein addquates Atem-
minutenvolumen zu erreichen. Um eine Spontanatmung zu erreichen, wird die Druck-
unterstiitzung schrittweise um 3-6 cm H>O zuriickgenommen (5). PSV vermindert den

Sauerstoffverbrauch der Atemmuskulatur und die Zwerchfellermiidung (70, 71).

1.4.3.2.3 Weaning mittels Proportional Assist Ventilation (PAV)

Auch hier handelt es sich um eine unterstiitzende Beatmungsform. Im Gegensatz zur
Druckunterstiitzung bei der PSV wird hier keine Druckunterstiitzung am Ventilator
eingestellt, sondern indirekt, iiber Einstellung des unterstiitzenden Gasflusses in
Proportion zum Spitzenfluss des individuellen Atemzugs, sowie iiber die Einstellung
eines unterstiitzenden Volumens. Somit erhélt der Patient nicht wie bei PSV bei jedem
Atemzug die gleiche Druckunterstiitzung, sondern eine an der vorhandenen

Atemanstrengung des Patienten angepasste Unterstiitzung (72).

1.4.3.2.4 Weaning mittels Neurally Adjusted Ventilatory Assist (NAVA)

Dieses neue Beatmungskonzept basiert auf der Steuerung des Ventilators durch die
elektrische Aktivitdt des Zwerchfells (electric activity of diaphragmatic impulse, EDI).
Diese wird mittels einer modifizierten Magensonde abgeleitet. Da hier der vom Ventil-
ator gelieferte Beatmungsdruck durch die Amplitude und Dauer der EDI bestimmt wird,
erfolgt die Beatmungsunterstiitzung letztlich proportional und synchron zum Bedarf des
Patienten. Einzelne Studien sehen einen Vorteil dieses Konzepts gegeniiber konventio-

nellen Entwohnungsmethoden (73-75).

1.4.4. Weaningversagen: Belastung vs. Kapazitit
Beim SBT ergeben sich im Vergleich zur mechanischen Beatmung physiologische

Verdnderungen (s. Kap. 1.3.3). Es stehen sich hierbei die respiratorische Kapazitit und
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die respiratorische Belastung gegeniiber. Respiratorischer Kapazitdt beinhaltet z. B. die
Muskelkraft des Atmungsapparates (insbesondere des Zwerchfells) oder der
Atemantrieb. Respiratorische Belastung beinhaltet Faktoren, gegen die der Patient mit
seiner respiratorischen Kapazitét ,,arbeiten* muss (s. Kap. 1.1.6.2.1), um eine suffiziente
Spontanatmung zu gewihrleisten. Einige dieser Faktoren sind z. B. Herzinsuffizienz
oder Lungenerkrankungen. Wenn nun die Belastungsfaktoren die respiratorische
Kapazitit iiberschreitet, kommt es durch die Uberlastung der respiratorischen Kapazitit

zu einer Dekompensation und der SBT schligt fehl (66).

1.4.4.1 Zwerchfellschwiiche als Ursache fiir Weaningversagen: Steuerung der
Entwohnung mittels Messung der Zwerchfellfunktion

Beim SBT wird die Atemarbeit vom Ventilator auf die Atemmuskulatur iibertragen. Als
wichtigster Atemmuskel ist das Zwerchfell hierbei hauptséchlich betroffen (s. Kap.
1.1.5). Eine Zwerchfellschwiche ist mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir
Weaningversagen assoziiert: EMG-Messungen des Zwerchfells konnten eine gute
Korrelation zwischen elektrischer Zwerchfellaktivitit und Weaningerfolg zeigen (76).
Auch eine sonografisch ermittelte erniedrigte Muskelmasse des Zwerchfells ist mit

verzogertem Weaning assoziiert (77).

1.4.4.2 Kardiale Ursache fiir Weaningversagen: Steuerung der Entwohnung
mittels B- natriuretischem Peptid (BNP)

Beim SBT ist der intrathorakale Druck reduziert (s. Kap. 1.3.3). Somit erhoht sich die
linksventrikuldre Vorlast (s. Kap. 1.3.3.1.3.3). Daher ist nicht nur die Atemarbeit,
sondern auch die kardiovaskuldre Arbeit wihrend der Beatmungsentwohnung erhoht
(78). Ein Patient mit vorbestehend eingeschréankter linksventrikuldrer Pumpfunktion hat
durch die hohere Belastung in dieser Phase ein erhdhtes Risiko fiir ein
Weaningversagen (79). Das B-natriuretische Peptid (BNP) ist ein aus 32 Aminosduren
bestehendes Peptid, das bei Dehnung der Ventrikel von den Herzmuskelzellen
sezerniert wird. Dieser Laborparameter hat einen hohen Stellenwert in der Diagnose-
stellung und Prognose der Herzinsuffizienz (80, 81). Daher erscheint es schliissig, BNP
als Verlaufsparameter wihrend des Weanings zu verwenden. In einigen Studien wurde

BNP bereits als Prognosemarker fiir das Weaningversagen ermittelt (82-84).
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1.4.4.3 Oz-Verbrauch wihrend des Weanings: Steuerung der Entwohnung mittels
zentralvenodser Sittigung (Szv0O:)

Mit der arteriellen und gemischtvendsen O»-Sittigung kann der Oz-Verbrauch des
Korpers berechnet werden (s. Kap. 1.1.1.3). Hierflir ist ein Pulmonalarterienkatheter
notwendig. Die Hypothese, dass Weaningversager aufgrund erhohter Atemarbeit (s.
Kap. 1.1.6.3) einen erhohten Abfall der gemischt-vendsen Sattigung und damit einen
erhohten Sauerstoffverbrauch und/oder erniedrigten O2-Transport im Vergleich zu
erfolgreich entwohnten Patienten aufweisen, konnte bereits bestitigt werden (85). Die
Messung der zentralvendsen Séttigung (SzvQ.) iiber einen zentralvendsen Katheter ist
weniger invasiv als das Einbringen eines Pulmonalarterienkathers. Die Frage ist, ob der
Oz-Verbrauch wihrend der Spontanatmung anhand zentralvendser anstatt gemischt-
venOser Sauerstoffsittigung abgeschétzt werden kann. Verschiedene Studien zeigten
zwar eine teilweise grof3e numerische Differenz zwischen diesen beiden Werten, als
Verlaufsparameter ergibt sich jedoch eine gute Korrelation (86-89). In zwei Arbeiten
konnte der Abfall der SzvO; als Risikofaktor fiir Extubationsversagen identifiziert
werden (90, 91).

1.4.4.4 Protokollbasierter Abbruch eines Spontanatmungsversuchs

Je nach Protokoll gibt es unterschiedliche Kriterien, die anzeigen, ob ein SBT
erfolgreich verlduft oder abgebrochen werden muss. Haufig wird ein Spontan-
atmungsversuch dann als erfolgreich gewertet, wenn er 30 Minuten ohne Unterbrechung
durchgefiihrt werden kann. Abbruchkriterien sind hiufig eine SpO> < 90%, eine
Atemfrequenz iiber 35/Minute, eine Herzfrequenz von iiber 140/Minute, ein Blutdruck

> 180 mmHg bzw. <90 mmHg systolisch sowie Stress des Patienten (66).

1.4.4.5 Beendigung des Weanings

Nach internationalem Konsens ist die Entwohnung abgeschlossen, wenn beim Patienten
eine Spontanatmung {liber 48 Stunden stattfinden kann, ohne dass in diesem Zeitraum
eine Rekaniilierung bzw. Reintubation durchgefiihrt werden musste (67). Neuere Unter-
suchungen sehen Vorteile, diesen Zeitraum auf sieben Tage zu erweitern und somit

einen Einschluss von mehr Patienten zu gewahrleisten (92, 93)

1.4.4.6 Zusammenfassung: Konzepte der Entwohnung von der Beatmung
Bei Patienten mit einer Beatmungsdauer von mehr als 24 Stunden hat die protokoll-
basierte Entwohnung von der Beatmung klare Vorteile gegeniiber der nicht-protokoll-

basierten Entwohnung. Dies findet sich auch in einer Schliisselempfehlung der
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deutschen Leitlinie zur invasiven Beatmung wieder (42, 94, 95). Gegenwirtig existieren
neuere und iltere Konzepte zur Beatmungsentwdhnung. Die Uberlegenheit eines

Konzepts konnte bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden (96).

1.5 Zielsetzung der Studie

Diese Studie hatte das Ziel, herauszufinden, ob Patienten mit Weaningversagen
wihrend eines SBT mit der SzvO; stirker abfallen als erfolgreich von der Beatmung
entwohnte Patienten. Zusétzlich erfasste Parameter waren die sonografisch gemessenen
Zwerchfellaktivitdt, IL-6 - und NT-Pro-BNP-Verlaufsmessungen sowie

Blutgasanalysen.

2. Patienten und Methoden

Wir fiihrten eine prospektive Beobachtungsstudie iiber 13 Monate (September 2019 bis
Oktober 2020) durch. Die Studie wurde durch das hausinterne Beratungskomitee fiir
klinische Studien bewilligt und am Deutschen Register Klinische Studien (DRKS Nr.
00017573) registriert. Von allen Teilnehmern bzw. deren Bevollméchtigten wurde eine
schriftliche Einwilligung nach Aufklarung eingeholt. Alle eingeschlossenen Patienten
wurden wihrend eines SBT untersucht und waren zuvor mindestens 48 h maschinell
kontrolliert beatmet (37 Patienten mit C6, Hamilton Medical Care, Bonaduz, Schweiz;
ein Patient mit EVITA XL, Dréger, Liibeck, Deutschland). Der SAPS II- sowie der
SOFA-Score wurden berechnet. Aulerdem wurden alle relevanten Vorerkrankungen

sowie das Alter, der BMI sowie die bisherige Beatmungsdauer dokumentiert.

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden angewendet: Alter unter 18 oder iiber 85 Jahre,
Schwangerschaft, vorhandene neuromuskulire Erkrankungen, Beeintrichtigungen des
Zwerchfells in der Anamnese, oder neurochirurgische Patienten mit Hirnschdadigungen

jeglicher Art.

Fiir den Einschluss in die Studie mussten die Patienten folgende Kriterien erfiillen: kein
Erhalt von Muskelrelaxantien 24 h vor Beginn des SBT, Hb > 8 g/dl, klinische
Besserung der der Beatmung zu Grunde liegenden Erkrankung, keine klinisch relevante
Azidose (pH < 7,25), Temperatur < 38,5°C, RASS-Score zwischen +2 und -2,
Noradrenalindosierung < 0,2 pg/kg Idealgewicht, SpO> > 90%, PaO»/FiO, > 150,
PEEP < 10 cmH>0 und eine Beatmungsunterstiitzung < 10 cmH>O.



25

2.2 Ablauf des SBT

Vor Beginn des SBT waren die Patienten mindestens 1 h im PSV-Modus beatmet. Die
Entscheidung, einen Patienten in einen SBT zu iiberfiihren, zu extubieren oder einen
SBT abzubrechen wurde dem jeweiligen behandelnden Stationsarzt {iberlassen. Zu
Beginn des SBT wurde die Druckunterstiitzung auf 0 cmH>O und der PEEP auf 3
cmH;O0 reduziert. Die FiO; wurde wéhrend des gesamten SBT nicht verdndert. Die
Dauer des SBT betrug 1 h, es sei denn, der Stationsarzt entschied, den SBT aufgrund
von definierten Kriterien vorher abzubrechen und den Patienten erneut druckunterstiitzt
zu beatmen oder zu extubieren (in jedem dieser Fille wurde der Patient in die

,» Weaningversager“-Gruppe eingruppiert).

Die Abbruchkriterien eines SBT waren: SpO2 < 90%, AF > 35/min, HF > 135/min,
Stress des Patienten, RRsyst. > 180 bzw. < 80 mmHg. Ob der Patient nach dem SBT
extubiert oder erneut druckunterstiitzt beatmet wurde, entschied ebenfalls der jeweilige
Stationsarzt. Primirer Endpunkt war der Weaningerfolg. Dieser wurde definiert als ein
erfolgreicher SBT, d. h. eine Extubation nach einstiindigem SBT bzw. der Spontan-

atmungsstatus innerhalb von 96 h nach Beginn des SBT.

Sekundére Endpunkte waren die 28 Tage- und die 90 Tage- sowie die Krankenhaus-

mortalitét.

2.3 Kontinuierliche Messung der SzvO;

Die Messung der SzvO; erfolgte mit einer CeVOX fiberoptischen Messsonde
(PULSION Medical Systems, Miinchen, Deutschland). 15 Minuten vor dem SBT wurde
die Sonde in einen bereits liegenden ZVK (Modell ARROW drei- oder flinf-Lumen
ZVK, Teleflex, Reading, PA, USA) unter sterilen Bedingungen eingefiihrt und mittels
zentralvendser Blutgasanalyse (ABL 800 Flex, Radiometer GmbH, Krefeld, Deutsch-
land) kalibriert. Die Validitit der Messsonde konnte bereits in zuriickliegenden Studien
demonstriert werden (97, 98). Wihrend des SBT wurde die SzvO; kontinuierlich

gemessen.

2.4 Laborparameter
Jeweils 15 Minuten vor Beginn und am Ende eines SBT wurde eine arterielle BGA

(ABL 800 Flex, Radiometer GmbH, Krefeld, Deutschland) sowie das NT-Pro-BNP
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bestimmt. Zu diesen Zeitpunkten wurde aulerdem das Interleukin 6 (IL-6) bestimmt,
um zusitzlich den inflammatorischen Status des Patienten zu beurteilen (99). AuBlerdem

wurde 15 Minuten vor Beginn des SBT der Serumphosphatspiegel bestimmt.

2.5 Vital- und Beatmungsparameter

15 Minuten vor Beginn, unmittelbar nach Beginn, fiinf, 15, 30, 45 und 60 Minuten nach
Beginn des Spontanatmungsversuchs wurden folgende Vitalparameter dokumentiert:
Blutdruck, Herzfrequenz, Tidalvolumen, Atemfrequenz, rapid shallow breathing index
(RSBI, Quotient aus Tidalvolumen in ml und Atemfrequenz/Minute) und alveolérer
Verschlussdruck 100 ms nach Inspirationsbeginn (P 0,1).

Unterschiede der Vital- und Beatmungsparameter sowie der Labor- und Oxygenierungs-
parameter zwischen Anfang und Ende des SBT wurden als relative Verdnderungen
(,,Delta) ausgedriickt (([Parameter am Ende des SBT — Parameter 15 Minuten vor dem
SBT] / Parameter 15 Minuten vor dem SBT) x 100). Bei Parametern, die sowohl am
Anfang als auch am Ende des SBT signifikant unterschiedlich waren, wurde auf die
Berechnung des Delta verzichtet. AuBBerdem wurde fiir alle Werte, die kontinuierlich
wihrend des SBT gemessen wurden, die durchschnittliche Verdnderung der jeweiligen
Werte pro Stunde berechnet; dies geschah, indem die Steigung der Regressionsgeraden

dieser Werte ab 15 Minuten vor dem SBT berechnet wurde.

2.6 Zwerchfellultraschall (ZUS)
15 Minuten nach Beginn des SBT wurde das rechte Hemizwerchfell untersucht.
Gemessen wurden die Zwerchfellexkursion (diaphragmatic excursion, DE) und die

Verdickungsfraktion (diaphragmatic thickening fraction, DTF).

2.6.1 Diaphragmatic excursion (DE)

Die Leber diente als akustisches Fenster zur Untersuchung des rechten Hemizwerch—
fells. Ein 2-5 MHz Schallkopf wurde unter dem rechten Rippenbogen auf Hohe der
Medioclavikularlinie platziert und nach kranial und dorsal gerichtet (Abb. 1a), sodass

die Ultraschallwellen rechtwinklig auf die Kuppel des Zwerchfells trafen (100, 101).
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Abbildung 1a

Im Ultraschall erscheint das Zwerchfell als echogene Linie. Im M-Mode, in dem das
Ultraschallsignal entlang der Zeitachse angezeigt wird, wird die DE gemessen (Abb.
1b). Wihrend der Inspiration bewegt sich das Zwerchfell auf den Schallkopf zu (D
insp), was zu einem positiven Ausschlag im M-Mode fiihrt. Bei der Exspiration bewegt
sich das Zwerchfell vom Schallkopf weg (D exp), was zu einem negativen Ausschlag
im M-Mode fiihrt (Abb. 1b). Zum Ausschluss einer paradoxen Zwerchfellbewegung,
welche im M-Mode zu einem negativen Ausschlag wihrend der Inspiration fiihrt, wurde
auch das linke Hemizwerchfell untersucht, wobei hier die Milz als Schallfenster diente.

Die DE wurde nach folgender Formel bestimmt:

DE [Cm] = Dexp = Dinsp (Abb. lb)
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Abbildung 1b

g |

< _—
Zwerchfell /r'f

A
N = =2 o 0
o O O

Die zur Visualisierung der DE verwendeten Bilder wurden fiir zwei weitere
Berechnungen verwendet:

1. Zur Berechnung der Inspirationsgeschwindigkeit. Hierzu wurde zusitzlich zur DE im
M-Mode die auf der x-Achse angegebene Zeit (t) verwendet, um die

Inspirationsgeschwindigkeit nach folgender Formal zu berechnen:

Inspirationsgeschwindigkeit = DE [cm] / t [s] (Abb. 1c¢)

2. Zur Berechnung der ,,Fliche unter der Inspiration®. Hierzu wurde folgende Formel

verwendet:

»Fliche unter Inspiration“ = [(DE [cm] x t [s]) / 2] (Abb. 1¢, als gelbes Dreieck
dargestellt)
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Abbildung 1c¢

2.6.2 Diaphragmatic thickening fraction (DTF)
Zur Messung der DTF des rechten Hemizwerchfells wurde ein linearer hochfrequenz-

Ultraschallkopf (4,2—13 MHz) verwendet.

Dieser wurde zwischen mittlerer und vorderer Axillarlinie auf Hohe des achten

Interkostalraumes positioniert (Abb. 2a (102)).



30

Abbildung 2a

Das Zwerchfell erscheint im Ultraschall als dreischichtige Struktur: zwei echogene
Schichten, welche die Pleura bzw. das Peritoneum reprisentieren, ummanteln eine
echoarme Schicht, welche das Zwerchfell darstellt. Im M-Mode kann nun die Dicke am
Ende der Exspiration sowie die maximale Dicke wéhrend der Inspiration gemessen

werden (Abb. 2b).
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Abbildung 2b
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Die DTF wird wie folgt berechnet und in % ausgedriickt:

DTF = [(Tinsp — Texp)/Texp] x 100 (102, 103).

2.6.3 Messung der Validitit der Ultraschallbilder

Die Validitit der Ultraschallbilder wurde auf zweierlei Arten bestimmt:

1. Vor Beginn der Studie wurde die Validitét der Ultraschallbilder bei 20 zufillig
ausgewdhlten PSV-beatmeten Patienten bewertet, indem die interindividuelle
Reproduzierbarkeit sowohl der DE als auch der DTF am rechten Zwerchfell gemessen
wurde. Dies geschah, indem die aufgenommenen Ultraschallbilder dieser Patienten von
einem im Ultraschall erfahrenen Zweituntersucher erneut untersucht wurden. Fiir die
Messung der interindividuellen Reproduzierbarkeit wurde die ImageJ Software

(National Institutes of Health, Washington, USA) verwendet.
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2. Sowohl bei der DE als auch bei der DTF wurden auf demselben Bild mindestens drei
aufeinanderfolgende Atmungszyklen aufgenommen. Um einen eventuellen Messfehler
zu korrigieren, wurde jede Aufnahme dreimal wiederholt. Besonders tiefe oder ober-
flichliche Atemziige wurden ausgeschlossen, um lediglich Zwerchfellbewegungen bei
ruhiger Atmung zu untersuchen. Schlielich wurde von allen eingeschlossenen Bildern

eines Patienten der jeweilige Durschnitt berechnet.
Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der unterschiedlichen Messungen wéhrend des

SBT zu den unterschiedlichen Zeitpunkten. Das X markiert eine durchgefiihrte Messung

der unterschiedlichen Parameter zu den jeweiligen Zeitpunkten.

Tabelle 1: Messungen wihrend des SBT

Zeit [min] -15 0 5 15 30 45 60
S0z X X X X X X X
NT-Pro-BNP X X
IL-6 X X
Art. BGA X X
Zwerchfell-US X

RR X X X X X X X
HF X X X X X X X
SpO: X X X X X X X
AF X X X X X X X
TV X X X X X X X
RSBI X X X X X X X
P0,1 X X X X X X X
Phosphat X
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2.7 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mittels R—Software fiir Windows (Version 3.6.1)
durchgefiihrt. Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Shapiro-Wilk-Test sowie
visueller Uberpriifung der Verteilung (Histogramm) fiir jede Variable iiberpriift. Alle
Daten wurden als Median und Interquartilsabstand (IQR) ausgedriickt. Vergleiche
einzelner Werte zwischen den Gruppen wurden mittels zweiseitigem Student's T-Test
fiir normalverteilte bzw. Wilcoxon-Rank-Test fiir nichtnormalverteilte Variablen
durchgefiihrt. Fiir den Vergleich von diskreten Werten wurde der Fisher's exact Test
verwendet. Zur Berechnung der interindividuellen Reproduzierbarkeit der Ultraschall-
untersuchungen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) verwendet. Der
Wiederholungskoeffizient nach Bland und Altmann (104) wurde mit der Formel 1,96 x
SD bestimmt.

AuBlerdem wurde ein Bland-Altman-Plot mittels Microsoft Excel 2013 (Microsoft,
Berlin, Deutschland) angefertigt. Unterschiede wurden als signifikant fiir p<0,05 bzw.
als hochsignifikant fiir p<0,01 bezeichnet.

3. Ergebnisse
3.1 Studienkollektiv

Insgesamt wurden 61 Patienten fiir die Studie evaluiert. Zehn Patienten wurden in
Abwesenheit des Untersuchers extubiert, acht weitere Patienten wurden ohne
Extubationsversuch primér tracheotomiert. Bei zwei Patienten war der ZVK {iber die V.
femoralis eingefiihrt, zwei weitere Patienten erfiillten nicht die Einschlusskriterien
(beide PaO2/FiO; < 150). Bei einem Patienten wurde von den Vorsorgebevollméchtig-
ten die Teilnahme an der Studie abgelehnt. Insgesamt wurden 38 Patienten in die Studie
eingeschlossen. Hiervon wurden 27 als Weaningerfolg und 11 als Weaningversager
klassifiziert. Von den Weaningversagern konnten 4 am Ende des SBT nicht extubiert

werden, 7 mussten innerhalb von 96 Stunden reintubiert werden (Grafik 6).
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61 Patienten gescreent

23 Patienten ausgeschlossen

10 extubiert in Abwesenheit

8 primér tracheotomiert

2 Patienten mit Leisten-ZVK
2 Patienten PaO2/Fi02 < 150
1 Patient keine Einwilligung

38 Patienten eingeschlossen

11 Weaningversager

- 7 Patienten innerhalb von 96 h reintubiert

- 4 Patienten ohne Extubation nach SBT

27 Weaningerfolg

Tabelle 2 bietet eine Ubersicht iiber die Charakteristika der Weaningerfolg- und

Weaningversagergruppen.

Tabelle 2: Charakteristika der Weaningerfolg- und Weaningversagergruppen
(Median (25. — 75. Quartile))

Gesamt (n=38=

Weaningerfolg Weaningversager | p
(n=27) (n=11)
Alter [Jahre] 73 (62,5-177) 74 (62,5 -177) 70 (64,5 —81) 0,488
Grofie [cm] 174,5 (168,5 — 180) 175 (170-180) 170 (162,5-177,5) | 0,107
Gewicht [kg] 80 (70,3 -91,5) 82 (70,5 —94) 76 (72 — 80,5) 0,156
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BMI 26,9 (24 - 26.9) 272(2421-292) [259(23,1-28,7) |0,449
minnlich 32 (84,2) 24 (88.9) 8 (72,3) 0,329
SAPS II 44 (38 —52.8) 44 (39,5 - 52,5) 44 (37,5 -52) 0,877
SOFA 7(5-9) 7(5-8.5) 7(5-11) 0,466
Beatmungsdauer | 85 (73 — 129,5) 84 (73— 117) 93 (73 — 139) 0,676
bis zum SBT [h]

In Tabelle 3 sind die Beatmungsparameter der Weaningerfolg- bzw. Weaningversager-

gruppen am Anfang des SBT dargestellt

Tabelle 3: Beatmungsparameter der Weaningerfolg- und Weaningversager-

gruppen 15 Minuten vor Beginn des SBT (Median (25-75 Quartile)

Gesamt (n=38) Weaningerfolg Weaningversager | p
(n=27) (n=11)
- PEEP [cmH20] 7(5-38) 8(5-98) 5(6-9) 0,181
- P 0,1 [mbar] -0,7 (-1,1 --0,5) -0,6 (-0,75 —-0,45) | -0,95 (-1,1 —-0,7) 0,066
- Support [cmH:0] | 5(3-6,75) 53-7) 52,5-7) 0,807

- Tidalvolumen [ml] | 518 (445 —576,8) | 525 (450 —595,5) 480 (421,5-551,5) | 0,209

- AF [x min ] 15,5 (12-20) 15 (12— 18.5) 18 (14— 22) 0,153

- FiO2 0,4 (0,35 0,4) 0,4 (0,35-0,4) 0,35(0,325-0,4) | 0,254

-RSBI 32(21-4425) | 30(20,5-37) 35(20,5—50,5) 0,209
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Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die Vorerkrankungen der Weaningerfolg- bzw.

Weaningversagergruppe:

Tabelle 4: Vorerkrankungen der Weaningerfolg- bzw. Weaningversagergruppe

Gesamt (n=38) Weaningerfolg Weaningversager | p
(n=27) (n=11)

- Diabetes mellitus | 14/38 (36,8%) 9/27 (33,3%) 5/11(45,5%) 0,712
- arterieller 32/38 (84,2%) 22/27 (81,5%) 10/11 (90,9%) 0,650
Hypertonus
- KHK 23/38(60,5%) 17/27(63%) 6/11 (54,6%) 0,722
COPD 0 0 0 Nicht berechnet
Vorhofflimmern | 20/38 (52,6%) 13/27 (48,2%) 7/11(63,6%) 0,485
(neu oder
vorbekannt)
Niereninsuffizienz | 27/38 (71,1%) 19/27 (70,4%) 8/11 (72,7%) 1
(neu oder
vorbekannt)
Dialysepflicht (neu | 9/38 (23,7%) 5127 (18,5%) 4/11 (36,4%) 0,400
oder vorbekannt)
Thrombembolien | 5/38 (13,2%) 4/27 (14,8%) 1/11 (9,1%) 1
(neu oder
vorbekannt)
Herzinsuffizienz | 21/38 (55,3%) 14/27 (51,9%) 7/11 (63,6%) 0,714
Nikotin 8/38 (21,1%) 5127 (18,5%) 3/11 (27,3%) 0,667
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Insgesamt haben 30 Patienten 28 Tage {iberlebt, acht Patienten sind innerhalb dieses
Zeitraums verstorben (21,1%); 27 Patienten haben 90 Tage iiberlebt, innerhalb dieses
Zeitraums sind elf Patienten verstorben (28,9%). Die 90-Tage-Mortalitdt war in

unserem Studienkollektiv mit der Krankenhausmortalitdt identisch (s. Tabelle 5).

Die 28-Tage-Mortalitdt (Erfolg: 18,5 % vs Versager: 27,3%, p=0,667) und die 90-Tage-
bzw. Krankenhausmortalitit (Erfolg: 22,2% vs Versager: 45,4% p=0,238) war
beziiglich des Weaningerfolgs nicht unterschiedlich (s. Tabelle 5).

Tabelle S: Weaningerfolg und Mortalitit

Gesamt (n=38) | Weaningerfolg | Weaningversager p
(n=27) (n=11)

Innerhalb 28 8/38 (21,1%) 5/27 (18,5%) 3/11 (27,3%) 0,667

Tagen Verstorben

Innerhalb 90 11/38 (28,9%) 6/27 (22,2%) 5/11 (45,5%) 0,238
Tagen bzw. im
Krankenhaus

verstorben

3.2 SzvO,

Der Messkatheter konnte bei 6 der 38 Patienten aufgrund eines Widerstands beim
Einfiihren nicht platziert werden. Der Hersteller empfiehlt hier, die Luer-Lock-Ansatz-
stiicke des ZVK zu entfernen und erneut einen Platzierungsversuch durchzufiihren. Aus
hygienischen Griinden nahmen wir hiervon Abstand und entnahmen bei diesen
Patienten stattdessen auch am Ende eines SBT eine zentralvenose BGA zur Bestim-

mung der SzvO; und des Delta SzvO,.

Der Verlauf der SzvO, wihrend des SBT ist in Grafik 7 dargestellt:
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Grafik 7
Zeitlicher Verlauf der SzvO: in Abhiingigkeit vom Weaningerfolg
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Grafik 7: Die Grafik zeigt den zeitlichen Verlauf der SzvO: in Abhéngigkeit vom Weaningerfolg. Graue
Boxen stehen fiir Weaningversager, weille fiir erfolgreich entwohnte Patienten. Die Boxen definieren den

IQR (25. —75. Perzentile), die Antennen begrenzen Messwerte innerhalb der 1,5-fachen IQR.

SzvO: und Weaningerfolg

15 Minuten vor dem SBT bestand kein signifikanter Unterschied der SzvO> zwischen
den Gruppen ,,Weaningerfolg* und ,,Weaningversager (Erfolg: Median 68%, IQR 64,4
~71,5%, Versager: Median 72%, IQR 61,5 - 72,2%, p=0,942, T-Test). Die SzvO; stieg
bei der Erfolgsgruppe im Median um 0,9 %-Punkte/h an (IQR 0 -2.1), bei der
Versagergruppe fiel sie im Median um -2,4 %-Punkte/h ab (IQR -5,5 - 0,2) (p=0,051,
T-Test, Tabelle 6). Weiterhin war das Delta ScvO: [%] bei der Erfolgsgruppe (Median
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0,3, IQR 0 - 2,1) signifikant (p=0,034, T-Test) groBer als bei der Versagergruppe
(Median -4,2, IQR -14,1 - 1,2, Grafik 8, Tabelle 6).

Grafik 8

Delta SzvO; und Weaningerfolg
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Grafik 8: Diese Grafik zeigt das Delta SzvO2 in Abhéngigkeit vom Weaningerfolg. Die farbliche
Definition der Weaningerfolgs- bzw. Versagergruppe sowie die Begrenzung der Boxen bzw. Antennen
orientieren sich an Grafik 9. Die Ausreifler (Kreise) definieren Messwerte, welche sich aulerhalb des 1,5-

fachen des IQR befinden.

SzvO; und 28-Tage sowie 90-Tage bzw. Krankenhausmortalitit

15 Minuten vor Beginn des SBT unterschieden sich die SzvO» der 28 sowie 90 Tage
Uberlebenden nicht von den Verstorbenen. Das Delta-SzvO» [%] sowie der Verlauf der
SzvO> [%-Punkte/h] war zwischen den 28 bzw. 90 Tage Uberlebenden und den

Verstorbenen ebenfalls nicht unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw. 8).
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3.3 Sauerstoffsittigung (SpOz)

SpO: und Weaningerfolg

15 Minuten vor Beginn des SBT unterschieden sich die SpO2-Werte der Erfolgs- und
der Versagergruppe nicht. Die Steigung [%-Punkte/h] sowie das Delta SpO; war in den
beiden Gruppen ebenfalls nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).

SpO: und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalit:it
15 Minuten vor dem SBT war die Sauerstoffsittigung [%] zwischen den 28- bzw. 90
Tage Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich Dies gilt auch fiir das

Delta der SpO2 [%] und den Verlauf der SpO; [%-Punkte/h] (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.4 Atemfrequenz

15 Minuten vor dem SBT konnte kein Unterschied in der Atemfrequenz zwischen
Erfolgs- und der Versagergruppe nachgewiesen werden. Das Delta der Atemfrequenz
[%] sowie der Verlauf [(1/min)/h] zwischen den beiden Gruppen unterschieden sich

ebenfalls nicht (s. Tab. 6).

Atemfrequenz und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
15 Minuten vor Beginn des SBT waren die Atemfrequenzen [1/min] der 28- bzw. 90-

Tage Uberlebenden und der Verstorbenen nicht unterschiedlich (s. Tab. 7).

Dagegen war die Steigerung der Atemfrequenz [Delta in %] wihrend des SBT in der
Gruppe der 28-Tage Uberlebenden signifikant héher als bei den Verstorbenen
(Uberlebende: Median 27,5, IQR 18,8 — 47,2; Verstorbene: Median 14,6, IQR 4,4 —
18,8; T-Test, p=0,019, s. Tab. 7). Bei Betrachtung der 90-Tage-bzw. Krankenhaus-
mortalitiit zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Anderung der Atemfrequenz (s.

Tab. 8).

Der Anstieg der Atemfrequenz [(1/min)/h] war bei den 28-Tage Uberlebenden
hochsignifikant steiler als bei den Verstorbenen (Uberlebende: Median 2,6, IQR 1,2 —
4,9; Verstorbene: Median 0,9, IQR -0,1 — 1,5; T-Test, p=0,009, Grafik 9, Tab. 7).
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Grafik 9

Delta Atemfrequenz und 28-Tage Uberleben
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Hinsichtlich der 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitdt konnte kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (s. Tab. 8).

3.5 Tidalvolumen (TV)
15 Minuten vor dem SBT war das Tidalvolumen (TV) [ml] zwischen der Erfolgs- und
Versagergruppe nicht unterschiedlich. Auch der Verlauf [ml/h] sowie das Delta [%]

waren zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich (s. Tab. 6).

TV und 28-Tage-, sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit 15
Minuten vor Beginn des SBT war das TV [ml] zwischen den 28 Tage Uberlebenden
und den Verstorbenen nicht unterschiedlich (s. Tab. 7). Die mittleren Tidalvolumina der
Patienten, die 90 Tage iiberlebten, waren héher als die der Verstorbenen (Uberlebende:
Median 546, IQR 453 — 613; Verstorbene: Median 450, IQR 416 — 518; Wilcoxon-Test,
p=0,023, Grafik 10, Tab. 8).
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Grafik 10

TV vor SBT und 90-Tage Uberleben
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Das Delta TV [%] sowie der Verlauf des Tidalvolumens [ml/h] waren zwischen den 28-
bzw. 90-Tagen- Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich (s. Tab. 7
bzw. 8).

3.6 RSBI

15 Minuten vor Beginn des SBT war der RSBI zwischen der Weaningversager- und
Erfolgsgruppe nicht unterschiedlich. Die Steigung des RSBI [ {AF(1/min)/TV(1)}/h] und
das Delta RSBI [%] zwischen Weaningerfolg- und Weaningversagergruppe unter-
schieden sich ebenfalls nicht (s. Tab. 6).

RSBI und 28-Tage-, sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit

15 Minuten vor dem SBT war der RSBI [AF/TV] zwischen den 28-Tage Uberlebenden
und den Verstorbenen nicht unterschiedlich. Jedoch war der RSBI in der Gruppe der
innerhalb von 90 Tagen Verstorbenen signifikant hoher als in der Gruppe der
Uberlebenden (Uberlebende: Median 26, IQR 15,5 — 36; Verstorben: Median 41, IQR
33,5 —48; T-Test, p=0,028, Grafik 11, Tab. 8).
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Grafik 11

RSBI vor SBT und 90-Tage Uberleben
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Das Delta RSBI [%] sowie der Verlauf des RSBI [(Af/TV)/h] waren zwischen den 28
bzw. 90 Tage Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw.
8).

3.7P 0,1
Ein Patient in der Versagergruppe wurde mit einem Beatmungsgerit ohne P 0,1-

Anzeige beatmet; daher wurde der P 0,1-Wert bei 37 Patienten gemessen.

Die P 0,1-Werte von Patienten mit Weaningversagen unterschieden sich 15 Minuten vor
dem SBT nicht signifikant (p=0,065. Wilcoxon-Test), mit im Median -1 mbar (IQR -1,1
—-0,7), von denen der erfolgreich Entw6hnten (Median -0,6 mbar, IQR -0,8 — -0,5). Der
Verlauf des P 0,1-Wertes [mbar/h] sowie das Delta-P 0,1 [%] waren zwischen den

Gruppen nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).
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P 0,1 und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
15 Minuten vor Beginn des SBT unterschied der P 0,1 [mbar] nicht zwischen den 28-
Tage- oder 90-Tage Uberlebenden und den Verstorbenen.

Gleiches gilt fiir Delta P 0,1 [%] und den Verlauf [mbar/h] (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.8 Herzfrequenz
Insgesamt wurden 7 schrittmacherabhingige Patienten (6 aus der Erfolgsgruppe, einer
aus der Versagergruppe) ausgeschlossen; es wurde demnach bei 31 Patienten die Herz-

frequenz [ 1/Minute] analysiert.

15 Minuten vor Beginn des SBT konnte kein Unterschied zwischen der Gruppe, die
erfolgreich entwohnt und der Versagergruppe festgestellt werden. Die Steigung
[(1/min)/h] und das Delta der Herzfrequenz [%] unterschieden sich ebenfalls nicht (s.
Tab. 6).

Herzfrequenz und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalit:it
15 Minuten vor Beginn des SBT war die Herzfrequenz [ 1/min] zwischen den 28 bzw.
90-Tage Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich. Dies galt auch fiir

das Delta der Herzfrequenz [%] und den Verlauf (1/min)/h (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.9 Blutdruck

3.9.1 Systolischer Blutdruck
Der systolische Blutdruck [mmHg] 15 Minuten vor dem SBT, der Verlauf [mmHg/h]
und das Delta des systolischen Blutdrucks [%] waren zwischen Weaningversager- und -

erfolgsgruppe nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).

Systolischer Blutdruck und 28-Tage- sowie 90-Tage-bzw. Krankenhausmortalitit
Der systolische Blutdruck vor dem SBT und seine Verlaufsgrof3en waren auch zwischen
den 28- bzw. 90-Tage Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich (s.
Tab. 7 bzw. 8).
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3.9.2 Diastolischer Blutdruck
Der diastolische Blutdruck [mmHg] 15 Minuten vor dem SBT, sein Verlauf [mmHg/h]
sowie das Delta des systolischen Blutdrucks [%] waren zwischen Weaningversager-

und -erfolgsgruppe nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).

Diastole und 28-Tage- sowie 90-Tage-bzw. Krankenhausmortalitit
15 Minuten vor Beginn des SBT war die Diastole [mmHg] zwischen den 28-Tage bzw.
90-Tage Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich; dies galt auch fiir

das Delta [%] und den Verlauf [mmHg/h] (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.9.3 Mittlerer arterieller Druck (MAP)

15 Minuten vor dem SBT war der MAP zwischen der Weaningversager- und der
Weaningerfolgsgruppe nicht unterschiedlich. Weiterhin war weder die Steigung
[mmHg/h] noch das Delta des MAP [%] zwischen den beiden Gruppen unterschiedlich
(s. Tab. 6).

MAP und 28-Tage-, sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
Der MAP [mmHg] war 15 Minuten vor dem SBT zwischen den 28- bzw. 90 Tage

Uberlebenden und den Verstorbenen nicht unterschiedlich.

Weder das Delta MAP [%] noch der Verlauf des MAP [mmHg/h] waren zwischen den
28- bzw. 90 Tage Uberlebenden und den Verstorbenen unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw.
8).

3.10 pH-Wert

Bei allen Patienten konnte vor Beginn und am Ende des SBT der pH gemessen werden.
Der pH-Wert differenzierte weder 15 Minuten vor noch am Ende des SBT zwischen der
Weaningerfolgs- und Versagergruppe (s. Tab. 6).

pH und 28-Tage- sowie 90-Tage bzw. Krankenhausmortalitit
Beziiglich der 28- oder 90-Tagemortalitét lieferte der pH-Wert weder vor noch am Ende
des SBT eine Differenzierung zwischen Verstorbenen und Uberlebenden (s. Tab. 7 bzw.

8).

3.11 PaO:

Bei einem Patienten in der Erfolgsgruppe konnten aufgrund eines technischen Problems
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des BGA-Messgerites am Ende des SBT kein PaO; gemessen werden. Entsprechend
konnte der PaO, am Ende des SBT und das Delta-PaO> nur bei 37 Patienten gemessen
werden. Der PaO, [mmHg] 15 Minuten vor Beginn, am Ende des SBT und Delta PaO;
[%] der Weaningerfolgs- und -versagergruppe unterschied sich nicht (s. Tab. 6).

PaO; und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
Der PaO> [mmHg] 15 Minuten vor dem SBT zwischen den nach 28- bzw. 90 Tagen

Verstorbenen und den Uberlebenden war nicht unterschiedlich.

Der PaO> [mmHg] am Ende des SBT war bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen
im Median mit 112 (IQR 88 — 118) nicht signifikant (p=0,052, T-Test) hoher als bei den
Uberlebenden mit 88 (IQR 72 — 103). Der PaO, am Ende des SBT zwischen den 90
Tage Uberlebenden und den Verstorbenen unterschied sich nicht (s. Tab. 7, 8).

Das Delta PaO; [%] war bei den innerhalb von 28-Tagen Verstorbenen signifikant
hoher als bei den Uberlebenden (Uberlebende: Median -12, IQR -15,9 — 0; Verstorben:
Median 8,6, IQR -0,2 — 17,5; p=0,018, Wilcoxon-Test, Grafik 12, Tab. 7).

Grafik 12
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Das Delta des PaO; war auch bei der Gruppe der innerhalb von 90 Tagen Verstorbenen
signifikant hoher als bei der Gruppe der Uberlebenden (Uberlebend: Median -9,7, IQR -
16 —-0,4; Verstorben: Median 1,1, IQR -6,4 — 16,4; p=0,038, Wilcoxon-Test, s. Tab. 8).

3.12 PaCO:
Bei allen Patienten wurde 15 Minuten vor Beginn und am Ende des SBT ein PaCO»
bestimmt. Vor Beginn des SBT war der PaCO; [mmHg] zwischen Weaningerfolgs- und

der Versagergruppe nicht unterschiedlich.

Auch konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen am Ende des SBT nachgewiesen

werden. (s. Tab. 6).

PaCO; und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit

Das PaCO, [mmHg] war 15 Minuten vor dem SBT bei den 28-Tage Uberlebenden
hochsignifikant hoher als bei den Verstorbenen (Uberlebende: Median 39,5, IQR 36,8 —
41,8; Verstorben: Median 36, IQR 33,5 — 36; p=0,008, Wilcoxon-Test, Grafik 13, Tab.
7).

Grafik 13

PaCO; vor SBT und 28-Tage Uberleben
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Hinsichtlich der 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit war kein Unterschied der
paCO»2-Werte nachweisbar (s. Tab. 8).

Das PaCO, [mmHg] am Ende des SBT war bei den 28-Tage Uberlebenden ebenfalls
signifikant hoher als bei den Verstorbenen (Uberlebend: Median 38,8, IQR 37,3 — 41;
Verstorben: Median 36,5; IQR 33,6 — 37,1; p=0,029; Wilcoxon-Test, Tab. 7). Bei der
90-Tage-Mortalitdt war kein Unterschied festzustellen (s. Tab. 8)

Das Delta CO; [%)] zwischen den 28- bzw. 90-Tage Uberlebenden und den Verstorbe-

nen war nicht unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw. 8).
3.13 Zwerchfellultraschall

3.13.1 Interindividuelle Reproduzierbarkeit von DE und DTF
Bei 20 Patienten wurde die interindividuelle Reproduzierbarkeit der DE berechnet
(r=0,97, p<0,01). Es ergab sich ein oberes Ubereinstimmungsniveau von 0,19 cm, ein

unteres Ubereinstimmungsniveau von - 0,25 cm sowie ein Bias von — 0,03 cm (Grafik

14). Der Wiederholungskoeffizient lag bei 0,22 cm.

Grafik 14: Interindividuelle Reproduzierbarkeit DE
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Grafik 14: Bland-Altmann-Plot, interindividuelle Reproduzierbarkeit, DE: Das obere (0,19 cm)
sowie das untere Ubereinstimmungsniveau (-0,25 cm) sind als gestrichelte Linie gekennzeichnet. Das
Bias -0,03 cm) ist als durchgehende Linie gekennzeichnet.

Bei weiteren 20 Patienten wurde die interindividuelle Reproduzierbarkeit der DTF

berechnet (r = 0,96, p<0,001). Es ergab sich ein oberes Ubereinstimmungsniveau von
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7,91%, ein unteres Ubereinstimmungsniveau von -7,67% sowie ein Bias von 0,67%

Grafik 15). Der Wiederholungskoeffizient lag bei 7,79 %-Punkten.
( g g

Grafik 15: Interindividuelle Reproduzierbarkeit DTF
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Grafik 15: Bland Altmann Plot, interindividuelle Reproduzierbarkeit, DTF: Das obere (7,91 %)
sowie das untere Ubereinstimmungsniveau (-7,67 %) sind als gestrichelte Linie gekennzeichnet. Das Bias
(0,12 %) ist als durchgehende Linie gekennzeichnet.

3.13.2 DTF

Die DTF [%] konnte bei 31 von 38 Patienten gemessen werden (bei allen in der
Versagergruppe, bei 20 von 27 in der Erfolgsgruppe). Die DTF war in der Gruppe der
Weaningversager nichtsignifikant grofer als in der Gruppe der erfolgreich entwohnten

Patienten (Erfolg: 38,7% vs Versager: 56,4 %; p=0,061) (s. Tab. 6).

DTF und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
Die DTF [%] zwischen den 28-bzw. 90-Tage Uberlebenden und den Verstorbenen war
nicht unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.13.3 DE
Die DE [cm] konnte bei insgesamt 25 von 38 Patienten gemessen werden (8 von 11 bei
der Versagergruppe, 17 von 27 bei der Erfolgsgruppe). Bei diesen 25 Patienten konnte

sowohl links als auch rechts eine paradoxe Zwerchfellbewegung ausgeschlossen
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werden. Es konnte hier kein Unterschied zwischen der Weaningerfolgs- und

Versagergruppe festgestellt werden (s. Tab. 6).

DE und 28-Tage sowie 90-Tage bzw. Krankenhausmortalitit
Die DE [cm] war zwischen den nach 28- bzw. 90-Tagen Verstorbenen und den

Uberlebenden nicht unterschiedlich (s. Tab. 7 bzw. 8).

3.13.4 Exkursionsgeschwindigkeit und ,,Fliche unter der Inspiration*
Die Exkursionsgeschwindigkeit [cm/s] war zwischen der Weaningversager- und der

Erfolgsgruppe nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).

Exkursionsgeschwindigkeit des Zwerchfells und 28-Tage sowie 90-Tage- bzw.
Krankenhausmortalitit

Die Exkursionsgeschwindigkeit [cm/s] war zwischen den 28 Tage Uberlebenden und
den Verstorbenen nicht unterschiedlich (s. Tab. 7), wohl aber bei den nach 90 Tagen
Verstorbenen signifikant groBer als bei den Uberlebenden (Uberlebende: Median 1,1,
IQR 0,8 — 1,5; Verstorben: Median 1,9, IQR 1,6 — 1,9; p=0,038, T-Test, Grafik 16, Tab.
8).
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Grafik 16

Exkursionsgeschwindigkeit des Zwerchfells und 90-Tage Uberleben
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»Fliche unter der Inspiration* und Weaningerfolg
Weiterhin war die ,,Flache unter der Inspiration® zwischen der Weaningerfolgs- und

Versagergruppe nicht unterschiedlich (s. Tab. 6).

»Fliche unter der Inspiration* und 28-Tage - sowie 90-Tage bzw.
Krankenhausmortalit:it

Die Flédche unter der Inspiration [cm x s] war bei den innerhalb von 28 Tagen Ver-
storbenen signifikant kleiner als bei den Uberlebenden (Uberlebende: Median 0,8, IQR
0,5 —0,9; Verstorben: Median 0,5, IQR 0,5 — 0,6, p=0,035, T-Test, Grafik 20, Tab. 7).
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Grafik 20

»Fliche unter der Inspiration® und 28-Tage Uberleben
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Weiterhin war sie bei den innerhalb von 90 Tagen Verstorbenen hochsignifikant kleiner
als bei den Uberlebenden (Uberlebend: Median 0,8, IQR 0,6 — 0,9; Verstorben: Median
0,5, IQR 0,5 — 0,6; p=0,007, T-Test, Tab. 8).

3.14 Phosphat
Bei allen 38 Patienten konnte 15 Minuten vor Beginn des SBT eine Messung des

Serumphosphatspiegels [mmol/l] durchgefiihrt werden.

Phosphat und Weaningerfolg
Die Serumphosphatspiegel der Weaningerfolgs- und der Versagergruppe unterschieden

sich nicht (s. Tab. 6).

Serumphosphat und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit
Es war kein Unterschied im Serumphosphat [mmol/l] zwischen den innerhalb von 28-

bzw. 90 Tagen Verstorbenen und den Uberlebenden nachweisbar (s. Tab. 7 bzw. 8).
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3.15 NT-Pro-BNP

Bei allen 38 Patienten wurde 15 Minuten vor Beginn des SBT das Serum-NT-Pro-BNP
[ng/1] bestimmt. Da bei einem Patienten der SBT nur 5 Minuten dauerte, sahen wir von
einer Bestimmung des NT-Pro-BNP am Ende des SBT bei diesem Patienten ab, sodass

am Ende des SBT der NT-Pro-BNP-Wert bei 37 Patienten gemessen wurde.

Das Serum-NT-Pro-BNP war weder am Anfang noch am Ende des SBT zwischen der

Weaningerfolgs- und der Weaningversagergruppe unterschiedlich.

Auch das Delta NT-Pro-BNP [%] wies keinen signifikanten Unterschied zwischen der

Erfolgs- und der Versagergruppe auf (s. Tab. 6).

NT-Pro-BNP und 28-Tage- sowie 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit

15 Minuten vor Beginn des SBT war der NT-Pro-BNP-Spiegel [ng/l] bei den innerhalb
von 28 Tagen Verstorbenen signifikant hoher als bei den Uberlebenden (Uberleben:
Median 1980, IQR 788 — 3699; Verstorben: Median 4404, IQR 1938 — 7204, Wilcoxon-
Test, p=0,026, Grafik 21, Tab. 7).

Am Ende des SBT war das NT-Pro-BNP bei den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen
ebenfalls signifikant hoher als bei den Uberlebenden (Uberleben: Median 1747, IQR
806 — 3667, Verstorben: Median 4379, IQR 2024 — 7743, Wilcoxon-Test, p=0,023).
Das Delta-NT-Pro-BNP [%] war zwischen den innerhalb von 28 Tagen Verstorbenen
und den Uberlebenden nicht unterschiedlich (Tab. 7).

Der NT-Pro-BNP-Spiegel [ng/I] war 15 Minuten vor Beginn des SBT bei den innerhalb
von 90 Tagen Verstorbenen ebenfalls signifikant hdher als bei den Uberlebenden
(Uberlebende: Median 1940, IQR 638 — 3698; Verstorben: Median 2741, IQR 1748 —
6152, Wilcoxon-Test, p=0,035). Gleiches galt fiir das NT-Pro-BNP am Ende des SBT:
Uberlebende: Median 1609, IQR 582.5 — 3369,5, Verstorben: Median 2722, IQR 1725
— 6408 (Wilcoxon-Test, p=0,033, s. Tab. 8).
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Grafik 21

NT-Pro-BNP und 28-Tage Uberleben
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3.16IL 6
Bei allen 38 Patienten wurde 15 Minuten vor Beginn des SBT das IL 6 im Plasma
[ng/ml] bestimmt. Bei einem Patienten dauerte der SBT nur 5 Minuten, weshalb IL 6

bei diesem Patienten am Ende des SBT nicht bestimmt wurde.

IL 6 und Weaningerfolg
Vor Beginn des SBT war das IL 6 [ng/ml] zwischen der Weaningerfolg- und

Weaningversagergruppe nicht unterschiedlich.

Auch am Ende des SBT [ng/ml] sowie beim Delta IL 6 [%] bestand kein signifikanter

Unterschied zwischen der Weaningerfolgs- und Weaningversagergruppe (s. Tab. 6).

IL 6 und 28-Tage — sowie 90-Tage — bzw. Krankenhausmortalitat
Das IL 6 [ng/ml] 15 Minuten vor und am Ende des SBT war zwischen den nach 28-
Tagen Verstorbenen und den Uberlebenden nicht unterschiedlich. Hingegen war das

Delta IL6 [%] bei den nach 28 Tagen Uberlebenden signifikant hoher als bei den
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Verstorbenen (Uberlebende: Median 5,8, IQR 0 — 10,7; Verstorben: Median -3,6,
IQR -8,6 — 1,4, p=0,010, Grafik 22, Tab. 7).

Grafik 22

Delta IL 6 und 28-Tage Uberleben

Detta IL 6 [%]

Uberleben

Die Serum-IL-Werte der 90 Tage Uberlebenden und der Verstorbenen unterschieden
sich nicht (s. Tab. 8).

Séamtliche Ergebnisse sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst. p-Werte, die

einen signifikanten Unterschied anzeigen sind fett hervorgehoben.



Tabelle 6: Erhobene Parameter und Weaningerfolg (Median (25. - 75. Perzentile))
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Parameter Weaningerfolg Weaningversager P
(n=27) (n=11)
Szv0:
- vor SBT [%] 68 (64,4 —171,5) 72 (61,5-72,2) 0,942
- Verlauf [%-Punkte/h] 0,9 (0-2,1) -2,4(-5,5-0,2) 0,051
- Delta [%] 0,3(0-2,1) -42(-141-1,2) 0,034
SpO:
- vor SBT [%] 98 (96 — 100) 99 (94,5 -99,5) 0,623
- Verlauf [%-Punkte/h] -0,4 (-0,8 — 0,04) -0,5(-1-0) 0,735
- Delta [%] 0(-1,5-0) 0(-1,5-0) 0,632
Atemfrequenz
- vor SBT [1/min] 15 (12-18,5) 18 (14 -22) 0,153
- Verlauf [(1/min)/h] 2,6 (0,7-4,4) 1,9 (0,8 -3) 0,418
- Delta [%] 25 (17,7 —46,6) 14,29 (0-30,79) 0,127
Tidalvolumen
- vor SBT [ml] 525 (450 — 596) 480 (422 — 552) 0,209
- Verlauf [ml/h] 3,1 (-70,9 — 54,25) -23.2 (-77,9 —-5,6) 0,179
- Delta [%] -7,3 (-18,3-1,1) -9,7 (21 --6,0) 0,215
RSBI
- vor SBT [AF/Vt] 30 (20,5-37) 35(20,5-50,5) 0,209
- Verlauf [(AF/Vt)/h] 4,9 (0,1 -11L,1) 7,1 (2,5-11,3) 0,734
- Delta [%] 46,2 (18,5 -86,7) 37,5 (13,4 -94,5) 0,899
P 0,1
- vor SBT [mbar] -0,6 (-0,8 —-0,5) -1,0 (-1,1 = -0,7) 0,065
- Verlauf [mbar/h] -0,1 (-0,4-0,1) -0,1 (-0,6 - 0,1) 0,777
- Delta [%] 40 (0-141,4) 16,2 (1,5 -161,6) 0,619
Herzfrequenz
- vor SBT [1/min] 73 (68 —82) 81,5 (71,5-86,3) 0,225
- Verlauf [(1/min)/h] 2,1(0,1-3,9) 0,9 (-2,7-4,8) 0,575
- Delta [%] 5,5(1,3-8,7) 6,4 (-2,6 —10,2) 0,916
Systolischer Blutdruck
- vor SBT [mmHg] 129 (117 - 136) 123 (110,5—138) 0,367
- Verlauf [mmHg/h] 3,2 (-5,1-13,6) 6,6 (3,0-12,3) 0,142
- Delta [%] 3,3(-4,8—-12,5) 8,8(2,5-11,9) 0,140
Diastolischer Blutdruck
- vor SBT [mmHg] 62 (52 - 66,5) 60 (49 - 67) 0,877
- Verlauf [mmHg/h] 0,9(-4,2-3,4) 1,6 (-1,1 -4,9) 0,308
- Delta [%] 3(-74-11,3) 6(-3,4-11,7) 0,366
Mittlerer art. Druck
- vor SBT [mmHg] 83,7(75,3-91,5) 80 (73 - 89,7) 0,498
- Verlauf [mmHg/h] 33(-4,1-59) 2,3 (1,1 -98) 0,128
- Delta [%] 4(-6,4-9) 6,7(0,3-11,9) 0,203
pH
- vor SBT 7,42 (7,38 —7,44) 7,44 (7,43 —7,47) 0,174
- Ende SBT 7,42 (7,40 —7,44) 7,45 (7,41 —7,48) 0,338
- Delta [%] 0,16 (-0,13 — 0,28) 0(-0,24-10,13) 0,614
PaO:
- vor SBT [mmHg] 89 (77-97) 100 (84 —110) 0,377
- Ende SBT [mmHg] 88 (73 -101,8) 105 (76 — 115) 0,403
- Delta [%] -59(-15-7,9) -1,9 (-13,4-12,5) 0,816
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PaCO:
- vor SBT [mmHg] 38 (36,25 — 41) 37(35-42) 0,752
- Ende SBT [mmHg] 38,5 (36,5 — 40,5) 38 (37-42,2) 0,661
- Delta [%] 0 (-4,6 —3.9) 3,1(0-5) 0,137
Zwerchfellultraschall
- DTF [%] 38,7 (24,3 — 47,5) 56,4 (37,5 — 68) 0,061
- DE [em] 1,5(1-1,6) 1,4 (1,1 - 1,5) 0,662
- Flache Insp. [cm x s] 0,73 (0,5-0,9) 0,6 (0,5-0,7) 0,143
- Exk. — Geschw. [cm/s] 1,1 (0,8—1,6) 1,5(1,2-1,9) 0,265
Phosphat [mmol/l] 1,03 (0,89 — 1,24) 1,32 (0,85 - 1,48) 0,363
NT-Pro-BNP
- vor SBT [ng/l] 1940 (794,5 — 3801) 2228 (1710 — 4407) 0,293
- Ende SBT [ng/l] 1609 (813,8 —3772,8) 2242 (1728 — 4410) 0,242
- Delta [%] 1,1 (-03-2,9) 2,8 (-1.2-4,1) 0,563
IL 6
- vor SBT [ng/ml] 71,6 (36,45 — 124.,5) 62 (36,2 — 66,2) 0,130
- Ende SBT [ng/ml] 71,85 (35,12 — 135,25) 53,8 (36,65 — 64,35) 0,131
- Delta [%)] 4,8 (-0,4 —10,2) 1,4 (-8,8-7,1) 0,285
Tabelle 7: Erhobene Parameter und 28-Tage-Uberleben
(Median (25. - 75. Perzentile))
Parameter Uberlebend n=30 Verstorben n=8 p
SzvO2
- vor SBT [%] 67 (61,3 —71,8) 72 (68,4 — 72) 0,324
- Verlauf [%-Punkte/h] 04 (-1,3-1,7) 0,5 (-0,2 - 1,6) 0,797
- Delta [%)] 0(-3,9-23) 0,85 (0—2,1) 0,483
SpO:
- vor SBT [%] 98 (96 — 99,3) 99 (98,3 — 100) 0,290
- Verlauf [%-Punkte/h] 0,4 (-1,1 — 0) -0,1 (-0,6 — 0) 0,174
- Delta [%] 0(-2,0-0) 0(-1-0,3) 0,256
Atemfrequenz
- vor SBT [1/min] 15(12-19,8) 17,7 (15,8 = 20,3) 0,368
- Verlauf [(1/min)/h] 2,6 (1,2-5,0) 0,9 (0,1 - 1,5) 0,009
- Delta [%] 27,5 (18,8 -47,2) 14,6 (4,4 — 18,8) 0,019
Tidalvolumen
- vor SBT [ml] 529 (445 — 598) 499 (446 529) 0316
- Verlauf [ml/h] 12,1 (-79,1 — 19,4) 11,4 (-50,2 - 18,4) 0,951
- Delta [%)] -8,6 (-18,6 — -4,4) 5,3 (-24,2-10,9) 0,792
RSBI
- vor SBT [AF/Vt] 29,5 (17 - 37,5) 37,5 (30-42,8) 0,232
- Verlauf [(AF/Vt)/h] 7(2,5-113) 0,5(-2,8—6) 0,636
- Delta [%)] 61,8 (22,7 -91,7) 18,6 (11,3 —48) 0,208
P 0,1
- vor SBT [mbar] 0,7 (-1,1--0,5) -0,6 (-0,9 —-0,45) 0,824
- Verlauf [mbar/h] -0,2 (-0,5-0,1) 0(-0,05-0,1) 0,098
- Delta [%] 40 (0 — 133,6) 33,3 (0—174) 0,796




58

Herzfrequenz

- vor SBT [1/min] 79,5 (70 — 83,4) 77 (70 — 84,5) 0,678
- Verlauf [(1/min)/h] 0,93 (0-3,9) 0,9 (-2,2-2,1) 0,929
- Delta [%] 2,7(0-8,4) 6,8 (0,3-9,6) 0,528
Systolischer Blutdruck

- vor SBT [mmHg] 126 (117 —136) 133 (116 — 145,5) 0,736
- Verlauf [mmHg/h] 7,8 (-3,1 -13,9) 2,4(-0,2-4,1) 0,150
- Delta [%] 6(-1,3-13,6) 1,7 (0-5,8) 0,487
Diastolischer Blutdruck

- vor SBT [mmHg] 62 (52,5 - 66,8) 52 (48,8 — 63,8) 0,603
- Verlauf [mmHg/h] 1,1 (-3,2-3,6) 1,8 (-0,7-4,2) 0,824
- Delta [%] 3,2 (-4,5-10,3) -0,1(-7,2-18,3) 0,780
Mittlerer art. Druck

- vor SBT [mmHg] 82,8 (75,2-92,3) 78 (74 -91,3) 0,841
- Verlauf [mmHg/h] 3(-2,5-6,8) 1,5 (0,7 -3,5) 0,409
- Delta [%] 4,6 (-1,8-9,3) 2(-1,6-8) 0,653
pH

- vor SBT 7,43 (7,38 —7,45) 7,42 (7,39 —7,44) 0,628
- am Ende des SBT 7,43 (7,41 —7,45) 7,41 (7,38 —-17,43) 0,241
- Delta [%] 0,13 (-0,1825-10,27) 0(-0,17-0,21) 0,654
P302

- vor SBT [mmHg] 93 (79 -103,3) 94 (75,8 —108,3) 0,836
- am Ende des SBT [mmHg] | 88 (72 —103) 112 (87,8 = 117,8) 0,052
- Delta [%] -12 (-15,9-0) 8,6 (-0,22 - 17,5) 0,018
PaCO:

- vor SBT [mmHg] 39,5 (36,77 — 41,75) 36 (33,5-36) 0,008
- am Ende des SBT [mmHg] | 38,8 (37,3 -41) 36,5 (33,6 —37) 0,030
Zwerchfellultraschall

- DTF [%)] 41 (34,8—-533) 28,6 (17,1 —47,1) 0,365
- DE [cm] 1,5(1,2-1,6) 1,4 (1,2-1,6) 0,786
- Flache Inspiration [cm xs] | 0,8 (0,5—-0,9) 0,5 (0,5-0,6) 0,035
- Exkursionsgeschwindigkeit | 1,2 (0,8 — 1,5) 1,9 (1,8-1,9) 0,140
[em/s]

Phosphat [mmol/l] 1,05 (0,93 — 1,28) 1,08 (0,8 — 1,43) 0,882
NT-Pro-BNP

- vor SBT [ng/1] 1979,5 (787,8 —3699) 4404 (1938 — 7204) 0,026
- am Ende des SBT [ng/1] 1747 (806 — 3667) 4379 (2024 — 7743) 0,023
IL6

- vor SBT [ng/ml] 58 (35,3 -108,1) 68,9 (54,6 — 73,2) 0,900
- am Ende des SBT [ng/ml] 56,3 (33,9-109) 64,4 (53,4-170,3) 0,956
- Delta [%] 5,8(0-10,7) -3,6(8,6-1,4) 0,010




Tabelle 8: 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit und erhobene Parameter
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(Median (25. - 75. Perzentile))

Parameter Uberlebend (n=27) Verstorben (n=11) p
SzvO:

- vor SBT [%] 67 (61,3—-71,8) 72 (68,4 —172) 0,859
- Verlauf [%-Punkte/h] 0,4 (-0,9-1,9) 0,2 (-0,8 - 1,2) 0,797
- Delta [%)] 0(-3,9-2,27) 0(-2,7-2,4) 0,759
SpO:

- vor SBT [%] 98 (96 —99,5) 99 (98,25 — 100) 0,290
- Verlauf [%-Punkte/h] -0,4 (-1,1 -0) -0,1 (-1,0-0,1) 0,666
- Delta [%] 0(-2-0) 0(-1-0,52) 0,725
Atemfrequenz

- vor SBT [1/min] 15(11,5-18,5) 18 (16 —21,5) 0,105
- Verlauf [(1/min)/h] 2,6 (1,1-4)9) 1,4 (0,3-2,4) 0,346
- Delta [%)] 26,3 (17,7 -50) 16,7 (10,1 —29) 0,162
Tidalvolumen

- vor SBT [ml] 546 (453 - 613) 450 (415,5-518) 0,023
- Verlauf [ml/h] -12,7 (-80,1 — 26,6) 0,4 (-51,8-11) 0,918
- Delta [%] -8,6 (-18,6 —-4,4) -6,4 (-21 —-4,6) 0,751
RSBI

- vor SBT [AF/Vt] 26 (15,5-36) 33,5(33,5-48) 0,028
- Verlauf [(AF/Vt)/h] 7,1 (1,6 -11,3) 3.5(-1-9) 0,827
- Delta [%)] 60 (23,2-93,9) 22,4 (13,3 -66,7) 0,324
P 0,1

- vor SBT [mbar] -0,7 (-1,1 = -0,5) -0,6 (-1 - -0,5) 0,904
- Verlauf [mbar/h] -0,2 (-0,5-0,1) 0(-0,1-0,1) 0,606
- Delta [%] 40 (0—133,6) 33,3(0—-174) 0,796
Herzfrequenz

- vor SBT [1/min] 80 (69,5 — 83) 73 (71 —85) 0,980
- Verlauf [(1/min)/h] 0,93 (0-3,8) 0,1 (-2-2,5) 0,950
- Delta [%)] 2,94 (0-3,1) 5,5(-1,7-10,4) 0,821
Systolischer Blutdruck

- vor SBT [mmHg] 126 (116,5 —134,5) 136 (124,5 — 146) 0,280
- Verlauf [mmHg/h] 7,3 (-2,3 - 15,6) 29(1-72) 0,130
- Delta [%] 5,2 (-0,7-14,7) 2,5 (-0,7-10) 0,307
Diastolischer Blutdruck

- vor SBT [mmHg] 62 (52 -66) 60 (51-74) 0,820
- Verlauf [mmHg/h] 1,4 (-2,6-34) 0,2 (-2,2-4,3) 0,561
- Delta [%)] 3,3(-42-9,7) -2,2(-9,6 — 16,5) 0,581
Mittlerer art. Druck

- vor SBT [mmHg] 82 (74,8 — 86,3) 88 (76,2 —98,2) 0,384
- Verlauf [mmHg/h] 33(-1,8-74) 2,3 (0,7-3,7) 0,201
- Delta [%] 5(-1,6 —10,3) 1(-2,8-17,5) 0,325
pH

- vor SBT 7,43 (7,38 —7,44) 7,43 (7,381 —17,44) 0,508
- am Ende des SBT 7,425 (7,41 —7,45) 7,41 (7,385 —17,435) 0,249
- Delta [%] 0,1 (-0,18 —0,28) 0(-0,2-0,23) 0,562
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PaO:

- vor SBT [mmHg] 92 (80,5 — 106,5) 88 (74,5-103) 0,606
- am Ende des SBT [mmHg] 88 (73 -103) 105 (78 — 115) 0,232
- Delta [%] -9,7(-16 --0,4) 1,1 (-6,4—16,4) 0,038
PaCO:

- vor SBT [mmHg] 39 (36,85 -41) 36 (35-39) 0,316
- am Ende des SBT [mmHg] 38,6 (37—-41) 37 (35,1 —40,7) 0,671
- Delta [%] 0(-4,6-49) 2,8(-1,6 —4,4) 0,308
Zwerchfellultraschall

- DTF [%)] 42 (35,3 -53,6) 36,8 (18,3 —50,1) 0,273
- DE [cm] 1,5 (0,9-1,6) 1,4 (1,2-1,5) 1

- Flache Inspiration [cm x s] 0,83 (0,6 —0,9) 0,5 (0,46 —0,59) 0,007
- Exkursions-geschwindigkeit

[em/s] 1,1 (0,8-1,5) 1,9 (1,6 -1,9) 0,038
Phosphat [mmol/l] 1,03 (0,89 — 1,27) 1,18 (0,89 — 1,48) 0,377
NT-Pro-BNP

- vor SBT [ng/1] 1940 (638 — 3698) 2741 (1748 — 6152) 0,035
- am Ende des SBT [ng/1] 1609 (582,5 —3369,5) 2722 (1725 — 6408) 0,033
IL 6

- vor SBT [ng/ml] 62 (42,2 -104,2) 67,9 (24-175) 0,629
- am Ende des SBT [ng/ml] 61,7 (41,12 -103,5) 63,3 (25,4-173,3) 0,572
- Delta [%] 5,8(0-10) -1,1 (-8,7-5,2) 0,213
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4. Diskussion

Die Prévalenz des Weaningversagens ist laut einer Studie aus den USA in den Jahren
von 1993 - 2002 um ca. 40 % gestiegen (105); am ehesten ist dies durch einen
gleichzeitigen Anstieg élterer und multimorbider Patienten sowie einem breiteren
intensivmedizinischen Versorgungsangebot zu erkldren. Die Suche nach zuverldssigen
Pridiktoren fiir ein Weaningversagen ist daher naheliegend. Da die Ursachen des
Weaningversagens multifaktoriell sind (106), erscheint die Suche nach solchen
Priadiktoren schwierig. In der vorliegenden Arbeit wurden daher neben den Verénde-
rungen der kontinuierlich gemessenen zentralvendsen Sauerstoffsittigung unter einem
einstlindigen Spontanatmungsversuch (SBT) auch andere Parameter bestimmt, die einen

Weaningerfolg bzw. -misserfolg voraussagen kdnnten.

4.1 SzvO: und Pa0O;

Weaningversager zeigten einen starker ausgepragten Abfall der SzvO: als erfolgreich
geweante Patienten: wéahrend die SzvO; bei den erfolgreich von der Beatmung
entwohnten Patienten sich im Verlauf des Spontanatmungsversuchs gering zunahm
(+0,9 %-Punkte/h), nahm die SzvO: in der Gruppe der Weaningversager um -2,4%-
Punkte/h ab (p=0,051) (Tab. 5). Die prozentuale Anderung der SzvO, zwischen Anfang
und Ende des SBT verdeutlicht diesen Befund: kaum eine Verdnderung bei den 27
erfolgreich entwohnten Patienten (+0,3%), dagegen ein signifikanter Abfall (-4,2%,
p=0,03) bei den 11 Patienten, die am Ende des SBT nicht entwohnt werden konnten
(Tab. 6).

Dieser Unterschied war beziiglich der 28-Tage oder 90-Tage- bzw. Krankenhaus-

mortalitdt nicht nachweisbar.

Der Verlauf der SzvO; kann als indirekter Parameter filir den Sauerstofftransport bzw.
Sauerstoffverbrauch verwendet werden. Obwohl Messungen der gemischtvendsen
Sauerstoffsittigung hieriiber prizisere Informationen liefern, scheint der Verlauf von

SzvO; auch Anderungen der gemischtvendsen Sittigung zu reprisentieren (87, 107).

Jubran et al. konnten mittels kontinuierlicher Messung via Pulmonaliskatheter bei 19
Patienten einen stirkeren Abfall der gemischtvendsen Sattigung bei Weaningversagern
als bei erfolgreich geweanten Patienten feststellen (85). Teixeira er al. identifizierten
einen stirkeren Abfall der SzvO; als unabhédngigen Risikofaktor fiir Extubations-

versagen bei 73 schwierig zu entwohnenden Patienten (90).
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Eine weitere Studie fand bei 75 Patienten einer gemischten Studienpopulation ein
vergleichbares Ergebnis (91). Beide Arbeiten (85, 90) betrachteten, im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit, lediglich das ,,Delta®, also den Abfall zwischen Anfang und Ende
des SBT.

In keiner der genannten Studien fand eine Bewertung des Verlaufs der SzvO> beziiglich
anderer Endpunkte, wie der 28- oder 90 Tage-bzw. Krankenhausmortalitit, statt. Jedoch
wies bei Teixeira et al. die Gruppe der Extubationsversager mehr Beatmungstage, eine
langere Dauer der Behandlung sowie eine hohere Mortalitét auf Intensivstation auf als
erfolgreich extubierte Patienten (90), wihrend in der vorliegenden Arbeit die 28-Tage-
oder 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitit zwischen Weaningversagern und erfolgreich

geweanten Patienten nicht unterschiedlich war (s. Tab. 5).

Die unterschiedliche Definition von Weaningversagen konnte fiir diese Diskrepanz
verantwortlich sein: bei Teixeira et al. wurden lediglich Patienten mit Reintubation
innerhalb von 48 h nach Extubation als Extubationsversager klassifiziert (90), wiahrend
in der vorliegenden Arbeit sowohl Patienten mit fehlgeschlagenem SBT als auch mit
Reintubation innerhalb von 96 h nach Extubation als Weaningversager klassifiziert

wurden.

Daher konnte spekuliert werden, dass sich ein Weaningversagen, das als reines Ex-
tubationsversagen definiert ist (90), ungiinstiger im Endpunkt Mortalitdt niederschligt
als eine Definition, die auch einen fehlgeschlagenen SBT (wie in vorliegender Arbeit)
einschlieBt. Auch konnte es sein, dass die in unserer Arbeit zeitlich weiter gefasste
Definition von Extubationsversagen (96 h) weniger Einfluss auf Endpunkte wie
Mortalitét hat als ein zeitlich eng definiertes Extubationsversagen (48 h) bei Teixeira et
al. (90).

Letzteres erscheint eher unwahrscheinlich, da in fritheren Arbeiten gezeigt werden
konnte, dass eine weiter gefasste Definitionen von Weaningversagen (Reintubation
bzw. Tod innerhalb von 7 Tagen nach Extubation) eher eine erhéhte Krankenhaus-
mortalitdt anzeigt als ein eng definiertes Weaningversagen (NIV bzw. Reintubation

innerhalb von 48 h nach Extubation) (92, 93).

Interessanterweise beobachteten Lovas et al. bei 25 tracheotomierten Patienten einen

Anstieg des PaO; sowie der SzvO; wihrend eines SBT am T-Stiick bei Patienten, die
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vorher mit PSV beatmet waren (108). Die Griinde hierfiir sind unklar und eine Nachver-
folgung der Patienten fand nicht statt. Die Autoren spekulieren, dass aufgrund von
Patienten-Ventilator-Asynchronitdten der Gasaustausch unter PSV beeintrachtigt bzw.
der Sauerstoffverbrauch erhoht gewesen sein konnte und sich daher diese Parameter bei

der Atmung am T-Stiick gebessert hétten.

Eine wihrend eines SBT ansteigende SzvO; wire damit Ausdruck einer Asynchronitit
wihrend der Beatmung, die sich negativ auf das Outcome auswirken konnte, ohne einen
Effekt auf den Weaningerfolg zu haben. Diese These wird durch die Tatsache gestiitzt,
dass in unserer Studie beim Delta PaO; kein Unterschied zwischen der Weaningerfolgs-
und Weaningversagergruppe nachweisbar war (Tab. 6), aber Patienten, die innerhalb
von 28 bzw. 90 Tagen verstarben, einen Anstieg des PaO, wihrend des SBT (+8,6%
bzw. + 1,1%) aufwiesen, die Uberlebenden jedoch einen Abfall ( -12% bzw.

-9,7%). Dieser Unterschied war signifikant (p=0,018 bzw. 0,038, s. Tab. 7 bzw. 8).

Eine solche Assoziation einer Asynchronitdt wihrend Beatmung mit erhdhter Mortalitét

wurde bereits in zuriickliegenden Studien nachgewiesen (109).

Einschrinkend muss gesagt werden, dass diese Hypothese rein spekulativen Charakter
hat, da Asynchronititen weder von Lovas et al. noch in unserer Arbeit gemessen
wurden. Ziel kiinftiger Arbeiten kdnnte die Untersuchung eines moglichen Zusammen-
hangs zwischen Asynchronitét wihrend maschineller Beatmung und verédndertem

Gasaustausch wihrend eines SBT sein.

Fiir den Abfall des SzvO> bei Weaningversagern konnen zwei Hauptmechanismen
verantwortlich sein: eine Sauerstofftransportstdorung (zentrales Pumpversagen) oder ein

vermehrter O2-Verbrauch durch erhohte Atemarbeit.

Die Atemarbeit wurde in der vorliegenden Studie mittels Zwerchfellultraschall, P 0,1
und anderer Parameter abgeschitzt, wahrend die Pumpfunktion des Herzens durch

Bestimmungen des NT-Pro-BNP im Serum beurteilt wurde.

4.2 Zwerchfellultraschall

4.2.1 Interindividuelle Reproduzierbarkeit von DE und DTF

Wir konnten bei der DE eine hochsignifikante Korrelation zwischen den beiden
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Auswertungen zeigen (r = 0,97; p<0,001). Dies entspricht den Ergebnissen von
Boussouges et al., welche bei 170 gesunden Personen fast dieselben Korrelationswerte
wihrend ruhiger Atmung fanden (110). Dies zeigt die exzellente Reproduzierbarkeit der

DE.

Auch bei der DTF fanden wir eine hochsignifikante Korrelation zwischen beiden
Analysen (r = 0,96, p<0,001). Vivier et al. fanden bei einer Untersuchung von zehn
Ultraschallaufnahmen durch zwei Untersucher einen Wiederholungskoeffizienten von
7,9 %-Punkten (111), wir einen Wiederholungskoeffizienten von 7,8 %-Punkten. Dies
zeigt die gute Reproduzierbarkeit zweier Analysen von derselben Untersuchung durch

zwel Untersucher.

Allerdings fanden Vivier et al. bei der Reproduzierbarkeit zweier Messungen durch
zweil Untersucher bei zehn Patienten einen Wiederholungskoeffizienten von 17,8 %
(111). Goligher et al. konnten dieses Ergebnis bei 66 Patienten bestétigen (112). Der
Unterschied bei der Reproduzierbarkeit dieser beiden Methoden liegt am Ehesten darin
begriindet, dass eine unterschiedliche Platzierung der Ultraschallsonde bei der DTF

unterschiedliche Ergebnisse hervorrufen kann (113).

4.2.2 DTF
Die DTF war bei der Versagergruppe hoher als bei der Erfolgsgruppe (Erfolg: 38,7%;
Versager: 56,4 %); dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,061, s. Tab. 6). Die

DTF konnte nicht zwischen Uberlebenden und Verstorbenen differenzieren.

Die DTF kann als Surrogatparameter fiir die kontraktile Aktivitit des Zwerchfells (112)
bzw. die Atemarbeit (111) verwendet werden. Daher wiére es mdglich, dass bei unserem
Studienkollektiv ein Atempumpversagens im Sinne einer Uberbelastung zum Weaning-
versagen gefiihrt hat; dies wiirde auch zu einem vermehrten Sauerstoffverbrauch durch
das Zwerchfell und einem konsekutiven Abfall der SzvO; in dieser Gruppe passen.
Festzuhalten ist, dass unsere Ergebnisse im Gegensatz zu vorangehenden Unter-
suchungen stehen: die meisten dieser Untersuchungen bzw. deren Metaanalysen
beurteilen eine hohere DTF als vorteilhaft fiir einen Weaningerfolg (114-118). Auf der
anderen Seite konnte die grote multizentrische Untersuchung dieser Art (3 Intensiv-
stationen, n=191) keinen Unterschied der DTF zwischen Extubationserfolgs- und

Versagergruppe bei Hochrisikopatienten feststellen (119).
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Zusammenfassend muss konstatiert werden, dass unsere Ergebnisse der DTF vor dem
Hintergrund fritherer Arbeiten inkonsistent erscheinen. Das Ziel kiinftiger Arbeiten mit
hoherer Patientenzahl konnte sein, einen Zusammenhang zwischen O, —Verbrauch und

erhohter DTF zu untersuchen.

4.2.3 DE
Es konnte kein Unterschied zwischen Erfolgs- und Versagergruppe hinsichtlich der DE
[cm] gezeigt werden. Die DE war auch hinsichtlich der restlichen Endpunkte nicht

unterschiedlich.

Im Gegensatz zur DTF ist die DE kein Surrogatparameter fiir die Atemarbeit bzw. die
Kontraktilitdt des Zwerchfells und kann nur wihrend spontaner Atmung fiir die
Abschitzung der Zwerchfellfunktion verwendet werden, da ansonsten eine Abwérts-
bewegung des Zwerchfells durch eine Unterstiitzung des Beatmungsgerites generiert
werden konnte. Vorangegangene Arbeiten bzw. deren Metaanalysen lieen einen
Zusammenhang zwischen niedriger DE und Weaningversagen vermuten (115-118,
120). Allerdings konnte die bisher groBte multizentrische Studie zum Thema DE (3
Intensivstationen n=191) keinen Unterschied zwischen Weaningversager- und

Weaningerfolgsgruppe zeigen (119).

4.2.4 Inspirationsgeschwindigkeit und ,,Fliche unter Inspiration*

Wir konnten keinen Unterschied der Inspirationsgeschwindigkeit bzw. der ,,Fliche
unter der Inspiration* zwischen der Weaningerfolgs- und Weaningversagergruppe
finden. Jedoch war die ,,Fliache unter der Inspiration® [cm x s] bei den 28 Tagen
(signifikant)- bzw. 90 Tagen (hochsignifikant) Uberlebenden groBer als bei den
innerhalb des jeweiligen Zeitraums Verstorbenen (Uberlebend: 0,76 bzw. 0,83,
Verstorben: 0,54 bzw. 0,52; p=0,035 bzw. 0,007; s. Tab. 7, 8). Die Inspirations-
geschwindigkeit [cm/s]war bei den 90 Tage Uberlebenden signifikant geringer als bei
den Verstorbenen. (Uberlebend: 1,1, Verstorben: 1,87, p=0,038, s. Tab. 8).

Nur wenige Arbeiten befassten sich mit der Wertigkeit der zwerchfellsonografisch
gemessenen Inspirationsgeschwindigkeit bzw. der ,,Fliche unter der Inspiration als
Parameter des Weaningerfolges. Palkar et al. konnten bei einer prospektiven
Beobachtungsstudie (n=73) einen signifikanten Unterschied des Exkursions-Zeit-Index
(Produkt aus Exkursion [cm] und Inspirationszeit [s]) zwischen Weaningversager — und

Erfolgsgruppe nachweisen (121). Beim Vergleich zu den Ergebnissen der vorliegenden
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Arbeit muss der unterschiedliche Endpunkt (NIV oder Reintubation 48h nach

Extubation) beriicksichtigt werden.

Beziiglich der Inspirationsgeschwindigkeit sind die bisherigen Ergebnisse heterogen:
einige Arbeiten sehen einen Zusammenhang zwischen langsamerer Inspirations-
geschwindigkeit und Weaningversagen (122, 123), eine andere Arbeit fand keinen
Unterschied beziiglich der einmalig wéhrend des SBT gemessenen Inspirations-
geschwindigkeit zwischen Erfolgs- und Versagergruppe (124); die Autoren dieser
Arbeit schlagen hier mehrfache Ultraschalluntersuchungen im Verlauf des Weanings

zur Beurteilung des Zwerchfells unter kontrollierter sowie unter Spontanatmung vor

(124).

Die Inspirationsgeschwindigkeit bzw. ,,Flache unter der Inspiration‘ differenziert in der
vorliegenden Arbeit zwischen Verstorbenen und Uberlebenden, nicht jedoch zwischen
Weaningversagern und erfolgreich entwdhnten Patienten. Mdglicherweise ist dies der
Tatsache geschuldet, dass eine weiter gefasste Definition von Weaningversagen
(Reintubation bzw. Tod innerhalb von 7 Tagen nach Extubation) eher die Krankenhaus-
mortalitét indiziert als ein — wie in der vorliegenden Arbeit — enger definiertes
Weaningversagen (92, 93). GroBlere Untersuchungen mit einer weiter gefassten
Definition der Versagergruppe sind notwendig, um diese These zu bestétigen oder zu

verwerfen.

Einschrinkend muss festgestellt werden, dass lediglich bei 25 von 38 Patienten die DE
gemessen werden konnte. Mogliche Griinde hierfiir sind luftgefiillte Darmschlingen, die
sich zwischen Ultraschallkopf und Leber gelegt haben konnten oder einliegenden
Bauchdrainagen bzw. Stomata (insbesondere bei allgemeinchirurgischen Patienten).
Dabher ist aufgrund der eingeschrankten Praktikabilitit der Einsatz der DE bzw.
Inspirationsgeschwindigkeit oder ,,Fldche unter der Inspiration‘ auf einer operativen

Intensivstation kritisch zu hinterfragen.

43P0,1
Der P 0,1 ist definiert als der Verschlussdruck der Atemwege 100 ms nach Beginn der
Inspiration. Er gilt als Parameter exzessiver Atemanstrengung wéhrend unterstiitzter

Spontanatmung (125, 126). Auch als Weaningparameter wird P 0,1 regelhaft verwendet
(127, 128).
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P 0,1 war 15 Minuten vor dem SBT bei der Weaningversagergruppe nichtsignifikant
(p=0,06) negativer als bei der Erfolgsgruppe. Hinsichtlich der Sterblichkeit war kein
Unterschied nachweisbar. Auch der Verlauf bzw. das Delta P 0,1 war hinsichtlich des

Weaningerfolgs bzw. der anderen Endpunkte nicht unterschiedlich.

Die Tatsache, dass in der vorliegenden Arbeit der Unterschied des Parameters P 0,1
zwischen den Gruppen die Signifikanz knapp verfehlte, ist am ehesten auf die niedrige

Patientenzahl zuriickzufiihren.

4.4 Atemfrequenz, TV, RSBI und IL 6

Die Atemfrequenz vor dem SBT konnte nicht zwischen Patienten mit erfolgreichem
Weaning und Weaningversagen differenzieren. Die Atemfrequenz der 28 Tage Uber-
lebenden stieg wihrend des SBT rascher an als die der Verstorbenen (Uberlebende:
2,6/min/h, Verstorbene: 0,9/min/h, p=0,009; Tab. 7). Auch war der Anstieg der
Atemfrequenz mit 27,5% bei dem Uberlebenden stirker als bei den Verstorbenen mit

14,6% (p=0,019; Tab. 7).

DasTV war 15 Minuten vor dem SBT in der Gruppe der 90 Tage Uberlebenden (546
ml) signifikant hoher als in der Gruppe der Verstorbenen (450 ml, p=0,023, Tabelle 8).
Der RSBI war 15 Minuten vor Beginn des SBT bei den innerhalb von 90 Tagen
Verstorbenen signifikant héher (33,5) als bei den Uberlebenden (26, p=0,028, Tabelle
8). Beziiglich des Weaningerfolgs war kein Unterschied des RSBI vor dem SBT oder in

dessen Verlauf festzustellen.

Bisherige Arbeiten untersuchten mehrheitlich den pradiktiven Wert einer einzelnen
Messung des RSBI bzw. der Atemfrequenz fiir den Weaningerfolg (129). Nach unserem
Wissen existiert jedoch keine Arbeit, welche den Verlauf der Atemfrequenz bzw. des
RSBI und die jeweilige Vorhersagefahigkeit fiir Mortalitit untersucht. Lediglich in
einer retrospektiven Analyse (n=43) konnte ein Anstieg des RSBI nach 30 Minuten den
Abbruch eines SBT mit einer Sensitivitdt von 73% und einer Spezifitit von 65%

vorhersagen (130).

Der Grund fiir den prognostisch giinstigen Anstieg der Atemfrequenz bzw. des RSBI in
der vorliegenden Arbeit bleibt unklar; moglicherweise waren diejenigen Patienten, die
ihre Atemfrequenz bzw. den RSBI nicht ausreichend steigerten, nicht in der Lage, auf
die erhohte Last wihrend des SBT adéquat zu reagieren und ihre Atemarbeit zu

erhohen.
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Der Verlauf des IL 6 wihrend des SBT unterstiitzt diese These. IL 6 ist ein Zytokin, das
unmittelbar als Stressreaktion auf Verletzungen oder Infektionen von Makrophagen und
Monozyten produziert wird (131,132) und dessen Wert auf ein Mehrfaches seiner
urspriinglichen Serumkonzentration ansteigen kann (132,133). Ein IL-6-Anstieg im
Serum konnte aulerdem auf eine erhdhte muskuldre Aktivitit zurlickzufiihren sein.
Insbesondere nach hoher korperlicher Aktivitit, wie z. B. Laufen, Fahrradfahren oder

Kniebeugen, konnte ein erhohter IL 6 — Serumspiegel nachgewiesen werden (134).

In der vorliegenden Arbeit hatten Patienten, die 28 Tage iiberlebten, einen Anstieg des
IL 6 wihrend des SBT zu verzeichnen (5,83 %), wahrend Verstorbene mit dem IL 6
abfielen (-3,55%, p=0,01, s. Tabelle 7). Dies konnte auf einen Anstieg der Atemarbeit
wihrend des SBT mit konsekutiver Ausschiittung von IL 6 durch die Atemmuskulatur
oder auf eine inflammatorische Stressreaktion als Reaktion auf den SBT

zuriickzufiihren sein.

Sellares et al. beobachteten in einer prospektiven Beobachtungsstudie (n = 49) einen
signifikanten Anstieg des IL 6 bei Weaningversagern (135). Der wesentliche Unter-
schied zur vorliegenden Arbeit liegt in der unterschiedlichen Definition des Weaning-
versagens (fehlgeschlagener SBT bei Sellares et al vs. Fehlgeschlagener SBT sowie
Reintubation innerhalb von 96h in der vorliegenden Arbeit) und der fehlenden Nach-
beobachtung. bei Sellares et al. Dariiber hinaus war der IL 6- Anstieg bei Sellares et al.
lediglich in der COPD-Subgruppe nachweisbar, wihrend in unserem Studienkollektiv

kein COPD-Patient eingeschlossen wurde.

Die Ursachen fiir die mogliche Unfédhigkeit, auf eine steigende Belastung wéhrend eines
SBT mit einem Anstieg der Atemfrequenz bzw. eine erhohte Ausschiittung von IL-6
reagieren zu konnen, sind unklar. Moglich wire eine zentrale Inhibition der Zwerch-
fellaktivierung (136). Da die elektrische Aktivitdt des Zwerchfells in der vorliegenden
Arbeit nicht gemessen wurde, bleibt diese Kausalitét spekulativ. Eine andere Erklérung
insbesondere fiir den fehlenden Anstieg der Atemfrequenz wire — wie bereits in Kapitel
4.1 diskutiert — eine wihrend der Beatmung aufgetretene Asynchronitét, die wihrend
des SBT ohne Druckunterstiitzung nicht zum Tragen kommt. Die Folge wire eine
,ruhigere Atmung mit niedrigerer Frequenz wihrend Spontanatmung am T-Stiick bei

dieser Patientengruppe.



69

4.5 NT-Pro-BNT
Vor Beginn und am Ende des SBT war das NT-Pro-BNP bei den Uberlebenden

signifikant niedriger als bei den innerhalb von 28 oder 90 Tagen Verstorbenen.

Pro-BNP wird von den Kardiomyozyten als Antwort auf eine mechanische Dehnung
ausgeschiittet, die entweder in einer Druck- oder Volumeniiberladung des Ventrikels
begriindet sein kann. Nach der Ausschiittung spaltet sich Pro-BNP in BNP und NT-Pro-
BNP (137). Sowohl BNP als auch NT-Pro-BNP wurden als diagnostische und
prognostische Marker fiir Dyspnoe kardialer Genese validiert (138).

Die NT-Pro-BNP Werte der Weaningversager- und der Weaningerfolgsgruppe in
unserer Studie unterschieden sich nicht signifikant (Tab. 6). Nur wenige Arbeiten
untersuchten die Wertigkeit von NT-Pro-BNP wihrend des Weanings. Grasso et al.
fanden bei 19 beatmeten Patienten einen erhohten Basiswert und ein Ansteigen des NT-
Pro-BNP Wertes bei Patienten mit akuter kardialer Dysfunktion wihrend eines
gescheiterten SBT (139). Neben den unterschiedlichen Endpunkten (bei Grasso et al.
akutes Herzversagen wihrend fehlgeschlagenem SBT; in der vorliegenden Studie
Weaningerfolg/-versagen) konnen weitere Unterschiede zur vorliegenden Arbeit
gefunden werden. In der Studie von Grasso et al. wurden alle Patienten wegen
exazerbierter COPD beatmet, wihrend keiner unserer Patienten an COPD litt. Bei
Grasso et al. atmeten die Patienten zwei Stunden spontan am T-Stiick, wéhrend in
unserer Arbeit ein einstiindiger SBT mit PSV stattfand.

Somit kdnnte der Anstieg des NT-Pro-BNT bei Grasso et al. als Zeichen fiir einen
erhohten Oz-Verbrauch der Atemmuskulatur bei COPD (140) und als Folge des
langeren und damit ,,anstrengenderen® Designs des SBT gedeutet werden. Die Folge

wire die kardiale Dekompensation mit Versagen des Oz-Transports.

Auch ist infolge einer Halbwertszeit des NT-Pro-BNP von 120 Minuten (82) ein
Anstieg bei einem zweistiindigen SBT (139) eher zu erwarten als nach einer Stunde

Spontanatmung.

Bei der Interpretation der Basiswerte ist zu beachten, dass bei kritisch kranken Patienten
—neben der Herzfunktion — eine Vielzahl von Faktoren den NT-Pro-BNP-Spiegel
beeinflussen konnen: u. a. Geschlecht, Alter, Nierenfunktion sowie Medikamente wie

Diuretika, Betablocker oder ACE-Hemmer (141).
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Eine neuere prospektive Observationsstudie an 75 Patienten konnte entsprechend bei
einem einstlindigen SBT am T-Stiick und gemischter Studienpopulation weder beim
Basiswert noch beim Endwert oder dem Delta des NT-Pro-BNP einen signifikanten
Unterschied zwischen Extubationsversagern und erfolgreich extubierten Patienten
feststellen (91). Dagegen deckt sich der Befund der vorliegenden Arbeit von hoheren
Werten des NT-Pro-BNP wihrend des SBT bei den Patienten, die innerhalb von 28 oder
90 Tagen verstorben waren, mit den Ergebnissen fritherer Studien iiber eine Assoziation

von erhohtem NT-Pro-BNP mit der Mortalitét von Intensivpatienten (142, 143).

Die Ergebnisse einer multizentrischen randomisierten Studie (n=304) mit BNP-
gesteuertem Weaning und kiirzerem SBT (144) lassen vermuten, dass BNP wegen der
kiirzeren Halbwertszeit im Vergleich zu NT-Pro-BNP (20 Minuten vs 120 Minuten)

von groflerem Nutzen sein konnte (82).

4.6 Phosphat
Die Serumphosphatwerte unserer Patienten lagen im Referenzbereich und waren weder

fiir das Ergebnis des SBT noch fiir das Uberleben der Patienten pridiktiv.

Phosphat ist ein lebenswichtiges Element fiir alle Zellen und kann z. B. bei Mangel-
erndhrung oder Sepsis erniedrigt sein (145). In der Vergangenheit konnte eine
Assoziation von Hypophosphatdmie mit erhdhter Mortalitét bei septischen Patienten

nachgewiesen werden (146).

Weiterhin konnte in den 1980er Jahren bei acht Patienten mit Hypophosphatimie durch
Phosphatinfusion eine signifikante Besserung der Zwerchfellkontraktilitdt erreicht
werden (147). Wahrend bei diesen Patienten der Phosphatspiegel im Mittel bei 0,55

mmol/l lag, war dieser in unserer Studienpopulation im Referenzbereich.

Eine prospektive Beobachtungsstudie von 66 Patienten auf zwei Intensivstationen fand,
dass Patienten mit erfolgreichen Weaningversuchen einen héheren Serumphosphat-
spiegel aufweisen als Weaningversager (1,18 mmol/l vs 1,06 mmol, p=0,008) (148).
Neben der hoheren Patientenzahl unterscheidet sich diese Studie auch im priméren

Endpunkt, einem fehlgeschlagenen SBT, von der vorliegenden Arbeit.

4.7 PaCO;,

Ein signifikant hoherer PaCO> zu Beginn bzw. am Ende des SBT war mit dem
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Uberleben nach 28 Tagen assoziiert (Uberlebende: 39,5 bzw. 38,8 mmHg vs Ver-
storbene: 36 bzw. 36,5 mmHg, s. Tab. 7). Fiir den Weaningerfolg oder das 90 Tage

Uberleben war dies nicht nachweisbar (s. Tab. 6 bzw. 8).

Die Datenlage zu dem Zusammenhang zwischen PaCO> und Weaningerfolg ist
widerspriichlich. Eine Arbeit zeigte erfolgreiches Weaning bei erhohtem PaCO, (149),
wihrend eine andere Arbeit dabei ein vermehrtes Weaningversagen fand (150).
Wichtigster Unterschied zwischen diesen beiden Arbeiten besteht in der Definition des
Weaningversagens: Reintubation innerhalb von 48 h (149) vs. fehlgeschlagener SBT
(150). Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass ein erhéhtes PaCO; ein Risikofaktor
fiir einen fehlschlagenden SBT und ein erniedrigtes PaCO ein Risikofaktor fiir eine

Reintubation nach erfolgreichem SBT sein konnte.

4.8 Rolle der COPD

In vielen vorangegangenen Studien bestand entweder das gesamte Studienkollektiv
(139) oder ein groBer Teil davon (85) aus COPD-Patienten. Oft war in den Studien, die
den Einfluss der SzvO» auf das Weaningoutcome untersuchten, der Anteil der COPD-
Patienten in der Gruppe mit Extubationsversagen signifikant hoher als in der Erfolgs-
gruppe (90, 91). Dabei konnte mittels Multivarianzanalysen der Abfall der SzvO: als
unabhingiger Risikofaktor fiir ein Extubationsversagen identifiziert werden. In unserer
Studie war kein Patient mit COPD eingeschlossen, dennoch unterstiitzen unsere

Ergebnisse diesen Befund.

4.9 Limitationen
Die vorliegende Arbeit hat Limitationen, die bei der Interpretation der Ergebnisse

beriicksichtigt werden miissen:

Die Arbeit liefert keine Information dariiber, warum die SzvO- bei den Patienten abfallt,
deren SBT erfolglos bleibt. Prinzipiell konnten hierfiir zwei Faktoren verantwortlich
sein: eine Storung des O>-Transports als Folge kardialer Dekompensation und/oder ein

erhohter Sauerstoffverbrauch durch die Atemmuskulatur.

Eine Echokardiografie, die Standarduntersuchung fiir die Diagnose einer akuten
kardialen Dysfunktion (151), wurde nicht durchgefiihrt; stattdessen wurde die Herz-
funktion durch Bestimmungen des NT-Pro-BNP im Plasma abgeschétzt. Diese Technik

wurde durch Grasso et al. zur Bestimmung einer kardialen Dysfunktion bei Weaning-
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versagern erfolgreich eingesetzt, jedoch hat diese Arbeit einige Limitationen hin-
sichtlich geringer Patientenzahl (n=19) und selektierter Studienpopulation (bekannte
COPD) (139). Dariiber hinaus kann das NT-Pro-BNP, wie schon erwéhnt, auch bei

anderen Faktoren unabhédngig von der kardialen Pumpfunktion erhdht sein (141).

Die Zwerchfellfunktion wurde zwar mittels Ultraschalls untersucht; jedoch gibt es
Hinweise darauf, dass sich die Inspirationsgeschwindigkeit sowie die ,,Fliche unter der
Inspiration® auch wihrend eines SBT verdndern kann (152). AuBlerdem wurde in der
vorliegenden Arbeit die Atemhilfsmuskulatur nicht untersucht; dies kann niitzlich sein,

um ein kompletteres Bild der Atemmuskulatur zu erhalten (153).

Bis auf die Ergebnisse des Zwerchfellultraschalls wurden alle Daten unverblindet
erhoben, d.h. es wire moglich, dass der Stationsarzt unter dem Einfluss der erfassten

Parameter einen SBT abbrach bzw. fortsetzte.

Der Weaningerfolg konnte in unserem Studienkollektiv nicht zwischen 28- oder 90-
Tage Uberlebenden und Verstorbenen differenzieren (s. Tab. 5). Dies konnte einerseits
auf die gemischte Definition von Weaningversagen (sowohl fehlgeschlagener SBT als
auch Reintubation innerhalb von 96 h) zuriickzufiihren sein, da eine Reintubation mit
einer schlechteren Gesamtprognose assoziiert sein konnte (154) als ein fehlgeschlagener
SBT. Andererseits konnte, wie bereits erwihnt, in zuriickliegenden Arbeiten eine weiter
gefasste Definition von Weaningversagen (Reintubation oder Tod innerhalb von 7
Tagen nach Extubation) im Gegensatz zu einer engeren Definition (NIV oder Reintu-
bation 48 Stunden nach Extubation) zwischen Uberlebenden und Verstorbenen unter-
scheiden (92, 93). Daher wére denkbar, dass auch die in der vorliegenden Arbeit
angewandte Definition von Weaningversagen nicht weit genug gefasst war. Hierfiir
spricht, dass einige wihrend des SBT erhobene Atemparameter zwar nicht zwischen
Weaningversagern und erfolgreich geweanten Patienten, wohl aber zwischen Uber-
lebenden und Verstorbenen unterscheiden konnten: die Exkursionsgeschwindigkeit des
Zwerchfells, die ,,Flache unter der Inspiration®, der Anstieg der Atemfrequenz, der
Anstieg des PaO2, der PaCO2 am Anfang sowie am Ende des SBT, der Anstieg des IL 6
und das Tidalvolumen bzw. der RSBI vor dem SBT (s. Tab. 6 - 8).

SchlieBlich wurde nur eine kleine Anzahl von Patienten untersucht. Daher sollte die

vorliegende Untersuchung als Pilotstudie gesehen werden, dessen Ergebnisse zu



73

weiteren Untersuchungen ermutigen und dabei helfen konnten, groBBere und damit

aussagekriftigere Arbeiten zu planen.

5. Fazit

Wesentliche Ursachen des Weaningversagens liegen einerseits im erhdhten O»-
Verbrauch (Dekompensation der Atemmuskulatur), andererseits im erniedrigten O»-
Angebot (kardiale Dekompensation) wéhrend der Spontanatmung; beide Ursachen

spiegeln sich in einem Abfall der SzvO; wihrend eines SBT wider.

Obwohl in der vorliegenden Arbeit die Gruppe der Weaningversager einen stirkeren
Abfall der SzvO als erfolgreich geweante Patienten zu verzeichnen hatten, war ein
SzvO,-Abfall nicht fiir die 28- und die 90-Tage- bzw. Krankenhausmortalitét pradiktiv.
Ursédchlich dafiir kdnnten die kleine Studienpopulation, die fehlendeVerblindung und

die gewihlte Definition von Weaningversagen sein.

Andererseits konnten eine Reihe von Atemparametern (Exkursionsgeschwindigkeit des
Zwerchfells, ,,Fliche unter der Inspiration, Verlauf bzw. Delta der Atemfrequenz,
Delta des PaO,, Delta des IL 6, PaCO», Tidalvolumen sowie RSBI vor dem SBT)

zwischen 28- bzw. 90-Tage Uberlebenden und Verstorbenen differenzieren.

Bemerkenswert ist, dass eine Verbesserung der Oxygenierung und eine ,,ruhigere*
Atmung wihrend des SBT pradiktiv fiir die 28-Tage- bzw. 90-Tage-Mortaliét zu sein
scheinen. Eine mogliche Ursache hierfiir konnte das Vorhandensein von Patienten-
Ventilator-Asynchronititen wihrend maschineller Beatmung sein. Weitere Arbeiten

sind notwendig, um diesem Phanomen nachzugehen.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Der Ubertritt von assistierter Beatmung zur Spontanatmung wird von
einer Reihe physiologischer Verdnderungen begleitet. Einerseits fiihrt die
Spontanisierung der Atmung zu einem negativen intrathorakalen Druck, was tliber den
verstdrkten vendsen Riickstrom einen erhdhten linksventrikuldren Fiillungsdruck zur
Folge hat. Im Falle einer Pumpfunktionsstérung kann dies in einer kardialen Dekom-
pensation resultieren. Andererseits kann ein durch Beatmung geschadigtes Zwerchfell
ggf. die erhohte Atemarbeit in Folge des Spontanatmungsversuchs (SBT) nicht leisten,
was trotz erhdhtem Sauerstoffverbrauch zur Dekompensation der Atemmuskulatur
fiihrt. Diese beiden Phdnomene konnen sich im Abfall der zentralvendsen Sauerstoff-

sattigung des Himoglobins (SzvO2) widerspiegeln.

Studiendesign: In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde untersucht, ob bei
mehr als 48 h intubierten und beatmeten Patienten einer operativen Intensivstation,
deren protokollbasiertes Weaning erfolglos endete (fehlgeschlagener SBT oder
Reintubation innerhalb von 96 h), die SzvO> wihrend des einstiindigen SBT starker
oder rascher abfillt als bei erfolgreich entwdhnten Patienten. Sekundédre Endpunkte
waren die 28-Tage-, die 90-Tage- und die Krankenhausiiberlebensrate.

Vor und nach dem Spontanatmungsversuch wurden weitere Parameter bestimmt, die
Auswirkungen auf den Erfolg des Weanings haben oder im Rahmen des SBT
Verdnderungen erfahren konnten: PaO,, PaCO,, NT-Pro-BNP, IL-6 und pH; vor dem
SBT wurde das Serumphosphat gemessen. Kontinuierlich wurden gemessen: SzvOa,
SpO», Atemfrequenz, Tidalvolumen, RSBI, P 0,1, Blutdruck und Herzfrequenz. Das
Zwerchfell wurde sonografisch wihrend des SBT untersucht (Zwerchfellexkursion,
Exkursionsgeschwindigkeit, ,,Flache unter der Inspiration®, sowie Verdickungs-

fraktion).

Ergebnisse: In die Studie wurden 38 Patienten eingeschlossen (mind. 1 h PSV vor dem
SBT, mittleres Alter 73 Jahre, Beatmungsdauer im Mittel 85 h). 27 Patienten wurden
erfolgreich von der Beatmung entwohnt, 11 wurden als Weaningversager klassifiziert (4

nach SBT nicht extubiert, 7 innerhalb 96 h reintubiert).

Vor Beginn des SBT unterschieden sich die Gruppen in keinem der Patienten-
charakteristika oder der gemessenen Parameter. Die 28-Tage-Mortalitét (21%) und die

90-Tage-Mortalitét (29%, letztere identisch mit der Krankenhausmortalitdt) der Gruppe
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der erfolgreich entwohnten Patienten und der Weaningversager unterschieden sich nicht

signifikant.

Die SzvO> der beiden Gruppen vor dem SBT unterschieden sich nicht. SzvO; nahm in
der Gruppe der erfolgreich geweanten Patienten um 0,9%-Punkte/h zu, und fiel bei den
nicht erfolgreich geweanten Patienten um 2,4%-Punkte/h ab (p=0,051). Der prozentuale
Unterschied der SzvO2-Werte vor und nach dem SBT unterschied sich in der
Erfolgsgruppe mit +0,3% zu der Versagergruppe mit -4,2% (p=0,034). Alle anderen
gemessenen Parameter der Gruppe mit Weaningerfolg unterschieden sich nicht von

denen der Gruppe mit Weaningversagen (Tab. 6, S. 56).

Die SzvO,-Werte unterschieden weder vor noch im Verlauf des SBT die Uberlebenden
von den spéter Verstorbenen. Dagegen unterschieden sich andere Parameter der Gruppe
der 28-Tage Uberlebenden: Abfall des PaO,, Anstieg des IL-6, groBerer Anstieg der
Atemfrequenz, grolere ,,Flache unter der Inspiration* (Zwerchfellsonografie), nied-
rigeres NT-Pro-BNP vor und am Ende des SBT sowie hoherer PaCO; vor und am Ende
des SBT im Vergleich zu der Gruppe der nach 28-Tagen Verstorbenen (Tab. 7, S. 57).

Die Gruppe der nach 90-Tagen Uberlebenden wies ein hoheres Tidalvolumen und einen
niedrigeren RSBI vor dem SBT auf, im Verlauf des SBT einen Abfall des PaO», im
Zwerchfellultraschall eine groBere ,,Fliche unter der Inspiration® und eine niedrigere
Exkursionsgeschwindigkeit, sowie ein niedrigeres NT-Pro-BNP vor und am Ende des

SBT im Vergleich zu der Gruppe der nach 90-Tagen Verstorbenen (Tab. 8, S. 59).

Diskussion: Der Abfall der SzvO; bei Weaningversagern kann auf eine kardiale
Dekompensation, eine Erschdpfung der Zwerchfellmuskulatur bei erhohtem Sauerstoff-
verbrauch oder eine Kombination aus beiden zuriickzufiihren sein. Weder Parameter der
Atmung, der Lungen- oder Zwerchfellfunktion, noch der Verlauf des NT-Pro-BNP

wihrend des SBT geben Hinweise darauf, ob eine der Ursachen dominiert.

Ein fehlgeschlagenes Weaning mit Abfall der SzvO; war nicht mit der 28- oder 90-
Tage Mortalitét der Patienten assoziiert. Dies kdnnte auf die kleine Studienpopulation
und auf die gewéhlte Definition von Weaningversagen (keine Extubation am Ende des
SBT oder Reintubation innerhalb 96 h) zuriickzufiihren sein. Hinweis auf eine zeitlich
zu kurz gefasste Definition von Weaningversagen wiren die Atemparameter (Atem-

frequenz, Tidalvolumen, RSBI), die zwar zwischen Uberlebenden und Verstorbenen,
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nicht aber zwischen Weaningversagern und erfolgreich entwohnten Patienten

differenzieren konnten.

Uberraschend waren der signifikante Anstieg des PaO,, ein niedriger PaCO> am Anfang
sowie am Ende und ein geringerer Anstieg der Atemfrequenz wéhrend des SBT in der
Gruppe der nach 28- bzw. 90-Tagen Verstorbenen. Eine Erklérung hierfiir wiren
Patienten-Ventilator-Asynchronititen wihrend der maschinellen Beatmung, die unter

Spontanatmung nicht zum Tragen kommen, aber prognostisch ungiinstig sind.

Das signifikant hohere NT-Pro-BNP vor und nach dem SBT bei den spéter
Verstorbenen (Tab. 7 u. 8, S. 58 u. 60) deutet darauf hin, dass eine myokardiales
Pumpversagen fiir die schlechte Prognose der untersuchten Patienten verantwortlich
sein konnte. Eine Echokardiografie zur Einschitzung der Herzfunktion wurde in der

vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt.

Schlussfolgerung: Ein Absinken der SzvO; wihrend eines einstiindigen SBT kann
darauf hinweisen, dass eine Extubation nicht vorgenommen werden kann oder eine
Reintubation innerhalb von 96 h erforderlich wird. Da manche Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit nur spekulativ interpretiert werden konnten, sind weitere Studien
(z.B. die Beurteilung der Herzfunktion mittels Echokardiografie wéhrend eines SBT)
notwendig, um den Weaningerfolg bei beatmeten Intensivpatienten besser vorhersagen

zu konnen.
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