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1. Einleitung
1.1 Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

Das akute, nicht obstruktive Lungenversagen (ARDS: Acute Respiratory Distress
Syndrome) ist eine akut auftretende Lungenschadigung, die potenziell
lebensbedrohlich ist [1, 2]. Es kommt aufgrund unterschiedlicher Ursachen zu
einer starken inflammatorischen Reaktion der Lunge mit eingeschrankter
Oxygenierung. ARDS ist kein einheitliches Krankheitsbild, sondern ein Komplex
aus Symptomen. Die Erstbeschreibung erfolgte im Jahr 1967 durch Ashbaugh
[3]. Lange Zeit galt die Definition der Amerikanisch-Europaischen Konsensus-
Konferenz (AECC) [4] aus dem Jahr 1994, Seit 2012 wird die Berlin-Definition
angewandt. [5]

Aufgrund einer Entzindungsreaktion kommt es zu respiratorischem Versagen
mit akutem Beginn innerhalb einer Woche. Dabei tritt ein intra- und
interalveolares Lungenddem auf. Dieses lasst sich hierbei nicht durch kardiales
Versagen oder durch eine Hypervolamie erklaren. Radiologisch geht dies mit
bilateralen Infiltraten im Rontgenbild des Thorax einher, die nicht vollstédndig

durch Ergusse, kollabiertes Lungengewebe oder Rundherde bedingt sind. [6, 7]
Die vormalige Einteilung in ARDS und ALI (Acute Lung Injury) in der AECC wird

in der Berlin-Definition durch die Einteilung der auftretenden Hypoxamie in drei
Schweregrade ersetzt. Gemessen werden diese anhand des Horovitz-
Quotienten (paO,/FiO,: arterieller Sauerstoffpartialdruck / inspiratorische
Sauerstoffkonzentration). Diese Einteilung zeigt eine bessere pradiktive

Aussagekraft bzgl. der Letalitat. [6]

Durch die anatomischen und physiologischen Eigenheiten von Kindern kdnnen
Definitionen und Handlungsempfehlungen aus der Erwachsenenmedizin nicht
immer adaquat auf die padiatrische Population angewandt werden. Aus diesem
Grund wurden im Jahr 2015 fur das padiatrische ARDS (PARDS) die
Empfehlungen der Pediatric Acute Lung Injury Consensus Conference (PALICC)
herausgegeben. Statt dem Horovitz-Quotienten wird zur Bestimmung des
Schweregrades der Oxygenierungsindex (Ol = Atemwegsmitteldruck (MAP) x
FiO2 x 100 / paO2) herangezogen. Dadurch wird die HOhe der bendtigten
Beatmungsdricke mitbertcksichtigt. Da im Kindesalter teils kein invasiver

arterieller Zugang gelegt wird, kann auch der Oxygenierungs-Sattigungsindex
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(OSI =MAP x 100 x FiO2/ transkutane Sauerstoffsattigung in %) zur Bestimmung

des Schweregrades verwendet werden. [5, 8]

FUr Neugeborene existiert seit 2017 eine eigenstandige Definition des ARDS [9].
Diese ahnelt in den Hauptkriterien den Definitionen im Erwachsenen- und
Kindesalter. Die Definition findet von Geburt bis 4 Wochen postnatal oder bis zur
44. Woche post mensturationem Anwendung. Fur die Schweregradeinteilung
wird ebenfalls der Oxygenierungsindex verwendet. Sind typische neonatale
Erkrankungen wie das neonatale Respiratory Distress Syndrome (RDS) oder
eine transiente Tachypnoe des Neugeborenen primar fur das respiratorische

Versagen verantwortlich, sind diese Patienten aus der Definition ausgenommen.

ARDS ist ein heterogenes Syndrom, das durch diverse atiologische Faktoren
hervorgerufen werden kann. Zu unterscheiden sind pulmonale/direkte und
extrapulmonale/indirekte Ursachen des ARDS [10, 11]. Tabelle 1 stellt eine

Zusammenfassung der Ausldser dar [12-16].

Pulmonale Ursachen Extrapulmonale Ursachen

Pneumonie Sepsis

Aspiration Trauma (Operationen, Polytrauma
etc.)

Inhalationstrauma Verbrennungskrankheit

Kontusionstrauma Peritonitis

Beinahe-Ertrinken Pankreatitis

Thoraxchirurgische Eingriffe Leber-/Nierenversagen

Transfusion-related Lung Injury

Ventilator-induced Lung Injury (VILI
g Injury (VILD) (TRALI)
Pulmonale Embolien Extrakorporale Zirkulation
Disseminierte intravasale Gerinnung

Intoxikation

Tabelle 1: Atiologie des ARDS nach [12-16].

Im Kindesalter sind untere Atemwegsinfektionen bzw. Pneumonien der haufigste
Ausloser eines ARDS. Weitere Ursachen sind mit abnehmender Haufigkeit

Aspirationen, Sepsis, Beinahe-Ertrinken und begleitende kardiale Erkrankungen.
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In ca. 50 % der Falle sind infektidse Ausloser (v. a. Pneumonie und Sepsis) fur
die Entstehung des PARDS verantwortlich. [17]

Pravalenz und Letalitat

Aufgrund der unterschiedlichen Definitionen des ARDS, der vielfaltigen Ursachen
und Therapieempfehlungen in verschiedenen Landern finden sich in der Literatur
variable Angaben zur Inzidenz, Pravalenz und Letalitat des ARDS. Eine relevante
internationale Studie an erwachsenen Patienten zeigte im Jahr 2016 einen Antell
von 10 % ARDS-Patienten bezogen auf alle Intensivaufnahmen [14]. Dabei war
die Gesamtletalitdt des ARDS mit 40 % hoch. Dies war abhangig vom
Schweregrad [14].

Eine internationale Metaanalyse aus dem Jahr 2016 ergab eine Inzidenz von 3,5
Fallen pro 100 000 Personenjahren fur PARDS nach Berlin-Definition und AECC-
Kriterien [18]. Durch die Anwendung der PALICC-Kriterien resultieren im
Vergleich zur Berlin-Definition und zu den AECC-Kriterien hohere Inzidenzen, vor
allem durch eine bessere Erkennung von mildem PARDS [19, 20]. Die Pravalenz
des PARDS nach PALICC-Kriterien liegt zwischen 3,2 % (international [20]) und
58% (in einer US-amerikanischen Studie [19]) aller padiatrischen
Intensivaufnahmen. Im Vergleich zum adulten ARDS ist die Letalitat des PARDS
etwa halb so hoch (17-23 %) [19-22]. Einen maligeblichen Einfluss hat die
Schwere der Hypoxamie. Bei schwerem ARDS nach PALICC-Kriterien ergab
sich eine hohe Letalitat von 33 % [20]. Bei Persistenz des schweren ARDS Uber
24 Stunden zeigte sich sogar eine Sterblichkeit von 50 % [19]. Todesursachen
bei Kindern sind vor allem neurologische Schadigung und Multiorganversagen.
Laut Dowell et al. starben die Patienten in den meisten Fallen im Kontext der
Einstellung der lebenserhaltenden MaRnahmen. Nur bei 20 % der Patienten kam

es durch eine therapierefraktare Hypoxamie zum Tod. [21]

Pathophysiologie

Sowohl durch die pulmonalen als auch durch extrapulmonale Ausléser kommt es
zu einer inflammatorischen Kaskade. Dabei wird die alveolo-kapillare
Funktionseinheit geschadigt. Schlielllich werden die kapillare Lungenperfusion,

die alveolo-kapillare Diffusion und die Ventilation der Alveoli beeintrachtigt. [23]



Durch die Schadigung der alveolo-kapillaren Barriere und der daraus
resultierenden erhohten Permeabilitat entsteht ein proteinreiches interstitielles
und intraalveolares Odem [15, 24]. Das Odem fiihrt zu einer Verlangerung der
Diffusionsstrecke der Atemgase, zu schlechterer alveolarer Beluftung und zur
Inaktivierung von Surfactant. Zusatzlich bewirkt die Schadigung des
Lungenepithels v. a. von Typ 2 Pneumozyten eine verminderte Synthese von
Surfactant [25]. Lungenschadigung und Odem resultieren in einer weiteren
Ausschuttung von Entziindungsmediatoren und einem Kreislauf aus Epithel- und
Endothelschadigung, einer gestorten Barrierefunktion, einem zunehmenden
Odem, vermehrter Zellaktivierung, Leukozytenakkumulation und
mediatorvermittelter Entziindungsreaktion [26, 27]. Als Folge des Odems, des
schwerkraftbedingten Druckes auf darunterliegendes Gewebe und der
verminderten Surfactantkonzentration kommt es vor allem dorsal zu
Atelektasenbildung [25, 28]. Durch das kollabierte Lungengewebe entstehen eine

verminderte Gasaustauschflache und eine inhomogen bellftete Lunge.

Nicht ventilierte Lungenareale mit Perfusion fuhren zu einem deutlich vermehrten
intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt mit resultierender Hypoxamie. Mehrere
Faktoren bedingen eine Erhéhung des pulmonalarteriellen Widerstandes. So
kommt es beim Versuch das Ventilations-Perfusions-Verhaltnis adaquat zu
halten zu einer hypoxisch bedingten pulmonalen Vasokonstriktion (Euler-
Liljestrand-Mechanismus). Gleichzeitig entsteht ein Missverhaltnis aus
vasodilatatorischen und vasokonstriktorischen Faktoren zugunsten der
vasokonstriktorischen Faktoren (Erhohung von Endothelin-1, Thromboxane-A2
und Serotonin, sowie Reduktion von Prostanoiden und Stickstoffmonoxid). Durch
die Aktivierung der Gerinnungskaskade aufgrund der Inflammation bilden sich
Mikrothromben. Die Okklusion von Lungenkapillaren durch Mikrothromben und
Fibrin fihrt ebenfalls zu einer Steigerung des pulmonalarteriellen Druckes. Auch
extravaskularer Druck durch das Odem und durch hohe Beatmungsdriicke
erhdhen den GefalRwiderstand. Im Verlauf der Erkrankung wird dieser zusatzlich
noch durch Umbauvorgange erhdht. Die pulmonale Druckerhéhung fihrt zur

Rechtsherzbelastung bis hin zum Rechtsherzversagen. [26, 29]

Eine Uberschiellende Immunreaktion mit Zellaktivierung und Ausschittung von
Entzindungsmediatoren im akuten Lungenversagen kann auch zur Interaktion
mit anderen Organen fuhren. Infolgedessen kann ein Multiorganversagen

drohen. Auch andersherum ist diese gegenseitige Beeinflussung mdglich. [26]
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Die Interaktionen uber Entzindungsmediatoren sind weiter
Forschungsgegenstand. Eine Studie von Calfee et al. zeigt Unterschiede in den
Plasmaspiegeln von Entzindungsmarkern und Biomarkern fir Epithel- und
Endothelschaden zwischen direktem und indirektem ARDS [30]. In anderen
Studien wird ebenfalls zwischen zwei pathophysiologisch unterschiedlichen
Subphenotypen des ARDS differenziert. Dabei wird ein hyperinflammatorischer
von einem hypoinflammatorischem Subphenotyp abgegrenzt. Zusatzlich zu den
abweichenden Plasmaspiegeln von Entzindungsmarkern zeigten die beiden
Subphenotypen auch Unterschiede in Bezug auf die Letalitdt und teilweise
hinsichtlich des Therapieansprechens (positiver end-exspiratorischer Druck

[PEEP], Flissigkeitsmanagement, Simvastatin). [31-33]

Histologisch lasst sich das ARDS in eine exsudative, eine proliferative und eine
fibrotische Phase einteilen. Diese Stadien kénnen sich jedoch sowohl
Uberschneiden als auch im Krankheitsverlauf von neuem beginnen. [15, 26, 34,
35]

Als Korrelat der Lungenschadigung ist histologisch der diffuse Alveolarschaden
(Diffuse Alveolar Damage, DAD) mit der Bildung von hyalinen Membranen zu
sehen [36]. Jedoch weisen nicht alle Patienten mit ARDS nach Berlin-Definition
DAD auf [36, 37]. Im Jahrzehnt nach der Einfihrung der lungenprotektiven
Beatmung nahm die Haufigkeit des gefundenen DAD in Autopsien ab [37].

1.2 Beatmungsassoziierter Lungenschaden und Beatmungsstrategien bei
ARDS

Die beschriebenen Mechanismen flihren zu einem respiratorischen Versagen.
Dabei fuhren das Ventilations-Perfusions-Missverhaltnis mit intrapulmonalen
Shunts, die verlangerte Diffusionsstrecke, die verringerte Gasaustauschflache
und die Zunahme der Totraumventilation zu Hypoxie und in geringerem Malie
auch zur Hyperkapnie. Die Compliance der Lunge sinkt. Eine maschinelle
Beatmung ist meist notwendig. Jedoch ist durch die Verminderung des
funktionellen Lungenvolumens und der vermehrten Totraumventilation ein
héheres Atemminutenvolumen zur CO2-Elemination nétig. Da fur die Aufnahme
eines hoheren Tidalvolumens weniger am Gasaustausch beteiligtes

Lungengewebe zur Verfligung steht, besteht die Gefahr, genau dieses noch nicht



vom Lungenschaden betroffene Gewebe durch erhdhte biomechanische Krafte
zu schadigen. [26, 38]

Vor funfzig Jahren, zur Zeit der Erstbeschreibung des Syndroms, war das Ziel
einer maschinellen Beatmung vorrangig eine Normalisierung der Hypoxie und
Hyperkapnie. Daflr wurden Tidalvolumina von 12-15 ml/kg Predicted Body
Weight (PBW) angestrebt [39].

Durch die ersten CT-Bilder bei ARDS-Patienten wurde jedoch deutlich, wie
inhomogen die Lunge bellftet wird und wie wenig funktionelles Lungengewebe
in der ARDS-kranken Lunge noch fur den Gasaustausch zur Verfigung steht [40,
41]. Die geringe Grolie des normal bellfteten Lungengewebes fuhrte erst vor
Augen, wie anfallig dieser Anteil des Lungengewebes flir die Schadigung durch
biomechanische Krafte, vor allem durch zu groRe Tidalvolumina, bei der
maschinellen Beatmung ist. Das am Gasaustausch teilnehmende
Lungengewebe, die von Gattinoni beschriebene ,baby-lung® [42], ist
korperpositions- bzw. schwerkraftabhangig. In Rickenlage befindet sie sich
ventral, wahrend dorsale Bereiche kollabiert sind. Bei Drehung in Bauchlage
werden dorsale Kompartimente eroffnet, wahrend ventrale kollabieren. [28, 43]
Inzwischen weily man, dass die anfangs angewandten Beatmungsstrategien mit
hohem Tidalvolumen zu erheblichen Lungenschaden fiihren. Unterschieden
werden beatmungsassoziierte Lungenschaden (Ventilator-associated Lung
Injury, VALI) durch zu hohe Beatmungsdrucke (Barotrauma), durch zu hohe
Tidalvolumina (Volutrauma) und durch Scherkréafte bei repetitivem Offnen und
SchlieRen der Alveoli wahrend eines Atemzyklus (tidale Rekrutierung,
Atelektrauma) [44-47]. VALI, durch zu groRe Dehnung der Alveoli, kann zur
Translokation von Bakterien, zur systemischen Ausschittung von
Entziindungsmediatoren und damit zu extrapulmonalem Organversagen und
einer Erhdhung der Letalitat flhren [48, 49]. In den letzten Jahrzehnten kam es
zu einer neuen Zielsetzung wahrend der maschinellen Beatmung. Der Fokus liegt
nicht mehr hauptsachlich auf der Normalisierung der Atemgase, sondern auf
einer moglichst lungenprotektiven Beatmung. Dafir wird bei ausreichender
Oxygenierung auch eine Hyperkapnie unterschiedlichen Ausmalles akzeptiert
[28]. Dadurch wurde nicht nur die Letalitat des ARDS gesenkt [50]. Es konnte
auch eine Verringerung der Zirkulation von Inflammationsmarkern durch die

lungenprotektive Beatmung nachgewiesen werden [51].
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Welche Beatmungsdrucke und -volumina jedoch fur welchen Patienten wirklich
lungenprotektiv sind, scheint aufgrund der Heterogenitat und des Schweregrades
des ARDS recht individuell zu sein. Empfohlen wird die Vermeidung
endinspiratoischer Uberdehnung der Alveolen durch niedrige Tidalvolumina und
Begrenzung des Inspirationsdruckes (Pinsp) bei gleichzeitiger Minimierung des
endexspiratorischen Alveolarkollapses und der tidalen Rekrutierung durch
adaquaten PEEP [48, 52, 53].

In aktuellen Leitlinien wird daflir die Beatmung adulter ARDS-Patienten mit
Tidalvolumina von 6 ml/kg PBW empfohlen, da eine Reduktion der Letalitat bei
der Beatmung mit 6 ml/kg PBW, im Vergleich zu 12ml/kg PBW, nachgewiesen
werden konnte [50]. Dabei soll der Inspirationsdruck unter 30 cm H20 liegen.
Angestrebt wird ein Druckunterschied (Driving Pressure,
AP = endinspiratorischer Druck — PEEP) von unter 15 cm H20, da ein erhdhter

Driving Pressure mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert wird [54]. [48, 52]

Eine permissive Hyperkapnie, meist mit paCOz2-Werten von 50-60 mmHg bei
einem pH-Ziel27,2 soll toleriet werden [48]. Auch ein restriktives
Flussigkeitsmanagement wird empfohlen, da sich eine Erhdhung der
beatmungsfreien Tage und ein kiirzerer Aufenthalt auf der Intensivstation zeigten
[55, 56]. Durch eine Bauchlagerung kann es zu einer Umverteilung und
Rekrutierung kollabierter Lungenareale kommen und damit zu einer
homogeneren Beluftung. FlUr Patienten mit einem Horovitz-Quotienten von
<150 mmHg wird aktuell die Bauchlagerung in Intervallen von mindestens 16
Stunden empfohlen, da dies in der PROSEVA-Studie [57] zu einem

Uberlebensvorteil und einer kiirzeren Beatmungsdauer fUhrte. [38, 48, 52]

Muskelrelaxierung zusatzlich zur Sedierung kann zu einer verbesserten
Synchronitat mit dem Beatmungsgerat flihren. Eine Studie zeigte einen
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit schwerem ARDS bei einer Relaxierung in den
ersten 48 Stunden [58]. In einer nachfolgenden Erhebung konnte dieser Vorteil
nicht mehr nachgewiesen werden [59]. Damit bleibt die Rolle der
Muskelrelaxierung auch bei schwerem ARDS weiter umstritten. [24, 38, 48]

Viele der Beatmungsempfehlungen des adulten ARDS werden flr das PARDS
ubernommen. Unklar bleibt, ob sich die Ergebnisse aus Studien an Erwachsenen
aufgrund der Unterschiede des PARDS (Atiologie, Komorbiditat, Letalitat) auf die
padiatrische Population Ubertragen lassen. Die Datenlage bei padiatrischen
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Studien ist weit geringer als bei erwachsenen Patienten und auch
widerspruchlicher. [5, 8]

Auch bei Kindern wird die Einhaltung niedriger Tidalvolumina mit etwa 6 ml/kg
KG empfohlen, obwohl in einer padiatrischen Metaanalyse [60] keine
Letalitatsverringerung nachgewiesen werden konnte [5, 8]. Ebenso wird zu einer
Begrenzung des Inspirationsdruckes (28 cm H20) sowie des Driving Pressures
geraten. Die FlUssigkeitstherapie sollte nach der initialen hamodynamischen
Stabilisierung eher restriktiv gehalten werden, um das Lungenddem nicht durch
Fllssigkeitstiberladung zu verschlechtern, ohne jedoch die Organperfusion zu
beeintrachtigen. Auch bei Kindern wurde ein inverser Zusammenhang zwischen
beatmungsfreien Tagen und positiver Flussigkeitsbilanz nachgewiesen [61].
Bauchlagerung kann bei schwerem PARDS erwogen werden. Nachgewiesene
Effekte auf Sterblichkeit und Beatmungsdauer gibt es in padiatrischen Studien
bisher nicht. Falls flr die Beatmung eine alleinige Sedierung nicht ausreichend

ist, kann eine Muskelrelaxierung in moglichst geringer Dosierung erfolgen. [5, 8]

1.3 PEEP-Titration und Rekrutierungsmanover

Ein relevanter Beatmungsparameter bei ARDS-Patienten ist der positive
endexspiratorische Druck. Er soll verhindern, dass Alveolen bei der Ausatmung
kollabieren und es zu Atelektrauma durch tidale Rekrutierung kommt.
Rekrutierung von atelektatischem Lungengewebe tritt vor allem durch erhdhte
Inspirationsdriicke durch Uberschreitung des alveolaren Offnungsdruckes auf
[48]. Ein adaquater PEEP halt die zuvor kollabierten Areale offen und tragt somit
zur Rekrutierung von Lungengewebe bei [62, 63]. Dadurch erhdhen sich die
funktionelle Residualkapazitdt und das am Gasaustausch teilnehmende
Lungengewebe, was zu einer homogeneren Bellftung und damit zu einer

lungenprotektiveren Beatmung fuhren kann.

Ein relevanter Parameter zur Beurteilung der Atemmechanik ist die Compliance.
Der Quotient aus Tidalvolumen und Driving Pressure zeigt, wie viel
Beatmungsdruck notig ist, damit die Lunge ein bestimmtes Tidalvolumen
aufnehmen kann. Dies ist abhangig von der Vordehnung der Alveolen. Sowohl
bei kollabierten als auch Uberdehnten Alveolen ist ein héherer Driving Pressure
notwendig, um ein bestimmtes Tidalvolumen zu erreichen als bei optimal
beliftetem  Lungengewebe. Grafisch lasst sich das durch die
8



Ruhedehnungskurve (Abb. 1) der Lunge beschreiben. Wird die Compliance des
respiratorischen Systems wahrend laufender Beatmung gemessen, wird von

dynamischer Compliance (Cdyn) gesprochen.

Volumen (l)

Intrapulmonaler Druck (mbar)

Abbildung 1: Ruhedehnungskurve der Lunge nach [16]; die Compliance ist im steilen Teil der
Kurve am gréfiten. Hier ist der bendtigte Druckunterschied, um ein bestimmtes Tidalvolumen zu
erreichen, deutlich niedriger als im flachen Teil der Kurve. RV = Residualvolumen,
FRC = Funktionelle Residualkapazitat, TLC = Totale Lungenkapazitat.

Beatmungsdrucke im linearen Teil der Ruhedehnungskurve der Lunge flhren zu
einer verbesserten Compliance. Die Einstellung eines PEEP erhoht diese damit
zunachst, bis ein bestimmter Punkt Uberschritten wird, ab dem es durch
Uberdehnung der Alveoli in gut bellifteten Lungenabschnitten zu einer
Compliance-Abnahme kommt [16]. Zu hohe PEEP-Werte und Inspirationsdriicke
kénnen zu einem Barotrauma fiihren [64]. Durch die Uberdehnung der Alveoli mit
Druck auf die Lungenkapillaren kann es zudem zu einer Abnahme des vendsen

Ruckstroms und damit zu einem verringerten Herzzeitvolumen kommen [65].

Wie genau der optimale PEEP bestimmt werden soll, ist derzeit unklar. Es gibt
verschiedene Methoden der PEEP-Einstellung. Die gangigste ist hierbei jene
nach der bendtigten inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) anhand von
zwei PEEP-Tabellen des ARDS-Networks [66]. Es gibt eine Lower-PEEP/higher-
FiO2- und eine Higher-PEEP/lower-FiO2-Tabelle. Die dadurch festgelegten
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PEEP-Grenzen bei der bendtigten FiO2 gelten als weitgehend sicherer
Anwendungsrahmen. In der ALVEOLI-Studie [67] zeigten sich keine
Unterschiede im Outcome zwischen den Patienten, die nach Higher-PEEP- und
jenen, die nach Lower-PEEP-Tabelle beatmet wurden. Die Spannweite an
einstellbaren Werten bleibt damit gro. Zudem ist bei der PEEP-Einstellung auf
unterschiedliche Weise eine Orientierung an der Compliance [68-70] oder am
endexspiratorischen ~ Osophagusdruck [71] mdglich. Keine PEEP-
Titrationsstrategie konnte in Multicenterstudien bisher eine klare Uberlegenheit

bzgl. des Patientenoutcomes offenbaren.

Es zeigt sich ein abweichendes PEEP-Ansprechen bei unterschiedlichen ARDS-
Subphanotypen [31]. Eine Metaanalyse [72] ergab, dass vor allem Patienten mit
einem moderaten und schweren ARDS von héheren PEEP-Werten profitieren.
Bei PARDS fihrte eine Beatmung mit PEEP-Werten unterhalb der ARDS-
Network-Lower-PEEP-Tabelle zu einer héheren Sterblichkeit [73]. Eine weitere
Metaanalyse [74], die z. T. padiatrische Patienten mit einschlie3t, offenbarte nur
fir Patienten mit moderatem ARDS einen Uberlebensvorteil durch hdhere PEEP-
Werte, mit der Schlussfolgerung, dass die PEEP-HO6he nicht linear zum
Schweregrad des ARDS angepasst werden sollte. Eine adaquate PEEP-
Einstellung scheint individuell zu sein. Aus diesem Grund wird in der aktuellen
padiatrischen Leitlinie keine konkrete PEEP-Strategie, sondern eine Orientierung
an der Lower-PEEP-Tabelle des ARDS-Networks empfohlen. [5]

Die Daten zur Empfehlung von Rekrutierungsmandvern sind ahnlich
durchwachsen. Das Ziel eines Rekrutierungsmandvers ist das Offnen kollabierter
Alveolen. Es existiert keine Einigkeit daruber, ob und welche
Rekrutierungsstrategie angewendet werden soll [75]. Die Maoglichkeit besteht,
uber verlangerte hohe Inspirationsdricke, ansteigende PEEP-Stufen bei
gleichbleibendem Driving Pressure oder uber erhohten Driving Pressure
Lungengewebe zu rekrutieren [48, 52]. Durch die uneinheitliche Anwendung von
verschiedenen Rekrutierungsmdglichkeiten und die haufig gleichzeitige
Anwendung von weiteren Malnahmen bleibt auch bei umfassenden
Metaanalysen die Aussagekraft unklar. Eine solche aus dem Jahr 2014 konnte
eine geringere Krankenhaussterblichkeit durch  Rekrutierungsmandver
nachweisen, jedoch keinen Effekt auf die beatmungsfreien Tage, die
Behandlungsdauer auf der Intensivstation oder im Krankenhaus [76]. Im

Gegensatz dazu zeigte sich bei einer grolden randomisierten Studie [77] mit einer
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aggressiven Rekrutierungsstrategie bei hohen Inspiratorischen Dricken und
PEEP-Werten eine erhdhte Sterblichkeit binnen 28 Tagen. Sowohl bei adulten
[48] als auch bei padiatrischen [5] Patienten wird derzeit keine Empfehlung fur

ein routinemafiges Durchfihren von Rekrutierungsmandvern gegeben.

Auch die PALICC empfiehlt weitere Studien zur optimalen Rekrutierung bei

padiatrischem ARDS. Behutsame schrittweise PEEP-Titrationen sind erlaubt [8].

1.4 Elektrische Impedanztomografie

Elektrische Impedanztomografie (EIT) ermoglicht als derzeit einzige Technologie
eine nichtinvasive, strahlenfreie, quantitative Beurteilung der regionalen
Lungenvolumina und der regionalen Lungenfunktion in Echtzeit am Patientenbett
[78, 79]. Eine Erstbeschreibung erfolgte bereits vor knapp vierzig Jahren durch
Barber und Brown [80]. Die EIT beruht auf der Messung der Bioimpedanz des
Thorax des Patienten. Mit ihrer Hilfe wird der Widerstand eines Gewebes
gegenuber einem von aullen angelegten Wechselstrom beschrieben, beruhend
auf dem Ohmschen Gesetz. Verschiedene Gewebe zeichnen sich durch

unterschiedlich hohe elektrische Impedanzen aus. [81, 82]

Diese Unterschiede ergeben sich z. B. durch den Gehalt des Gewebes an
Lipiden, Elektrolyten und Wasser. Ein erhéhter Gehalt von Wasser, Elektrolyten
und Gap Junctions in einem Gewebe erniedrigt seine Bioimpedanz. Dies fuhrt
z. B. im Muskel und im Blut zu niedrigeren Impedanzwerten, wahrend Luft,

Knochen und Fett die Impedanz erhdhen.

So hat der Luftgehalt der Lunge Auswirkung auf die Bioimpedanz des Thorax.
Bei der Inspiration steigt die Impedanz der Lunge auf das Dreifache an [83, 84].
Die hdhere Impedanz lasst sich durch die Aufdehnung der Alveoli durch die
Inspiration und die damit verlangerten Leitungswege erklaren [85, 86]. [82]

FUr die Messung der Bioimpedanz werden Elektroden um den Thorax des
Patienten angebracht. Die meisten Hersteller verwenden dafir inzwischen zur
leichteren Anwendung Gurtel, die meist aus 16 Elektroden bestehen. Durch ein
Elektrodenpaar wird ein elektrischer Wechselstrom eingespeist, wahrend an den
restlichen 13 Elektrodenpaaren die daraus resultierende Oberflachenspannung
abgegriffen wird. Als nachstes kreist die Position der stromeinspeisenden und
spannungsabgreifenden Elektroden im Uhrzeigersinn einmal um den Brustkorb

des Patienten. Dadurch entstehen an 16 Elektrodenpositionen Spannungsprofile,
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die sich jeweils aus 13 Spannungsmessungen zusammensetzen. Daraus
ergeben sich 208 Spannungswerte, die einen sogenannten ,Frame’ bilden.
Erhoht sich in einem Bereich der Lunge die regionale Impedanz, nimmt die
Spannung in allen Messungen hinter der Region mit erhohter Impedanz zu. [82,
87]

Abbildung 2: Funktionsprinzip der Elektrischen Impedanztomografie — Stromeinspeisung und
Spannungsableitung nach [82, 88].

Mithilfe eines Rekonstruktionsalgorithmus lasst sich aus einem Frame ein
zweidimensionales Querschnittsbild der Lunge errechnen. Dieses gleicht in der
Betrachtungsweise (caudo-cranial) einem CT-Bild. Durch die schnelle Rotation
der Positionen der einspeisenden und messenden Elektroden lasst sich z. B. die
regionale Lungenbellftung in Echtzeit darstellen. Bildfrequenzen von 10-
50 Bildern/s sind mdglich. Um die Ventilation zu betrachten, werden die
Impedanzanderungen eines aktuellen Frames im Vergleich zu einem Referenz-
Frame angezeigt. Dies nennt sich Time Difference Elektrische
Impedanztomografie (tdEIT). Die absolute EIT (aEIT) hingegen zeigt

Gewebeeigenschaften zu einem bestimmten Zeitpunkt an. [82, 87]

Aus Serien der Rohdaten bzw. Bilder entsteht pro Bildpixel die typische

Wellenform der EIT-Daten. Diese zeigt die lokalen Impedanzanderungen pro

Pixel Uber einen bestimmten Zeitraum. Mehrere Pixel kdnnen zur Betrachtung

der Daten auch zu gréReren Regions of Interest (ROIs) zusammengefasst

werden. Aus den Rohbildern und den zugehdrigen Impedanzkurven lassen sich
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mithilfe von Algorithmen funktionelle EIT-(fEIT)-Bilder erstellen. Aus einem
Rohdatensatz kdnnen verschiedene Parameter bzw. funktionelle EIT-Bilder
berechnet werden, die Aspekte wie die Ventilationsverteilung, die
BelUftungséanderungen  durch  Interventionen, Iokale  Atemmechanik,
BelUftungsverzogerung einzelner Bereiche oder auch Gewebszustande wie

Uberdehnung, Atelektasen und tidale Rekrutierung zeigen. [87]

Dafur werden derzeit verschiedene fEIT-Parameter herangezogen. Das lokale
Tidalvolumen (VT) [89] kann betrachtet werden. Durch den Vergleich von
endexspiratorischen Bildern kénnen Anderungen des endexspiratorischen
Lungenvolumens (AEELV) [90], z.B. infolge von PEEP-Veranderungen,
angezeigt werden. Die raumliche Verteilung und damit die Homogenitat der
Bellftung kann durch Parameter wie den Globalen Inhomogenitatsindex (Gl)
[91], den Coefficient of Variation (CV) [92] oder den Center of Ventilation (CoV)
[93] dargestellt werden. Der Parameter ,Ventilation Delay‘ macht Areale sichtbar,
die sich wahrend der Inspiration verzogert 6ffnen. Dies betrifft Areale, die von
tidaler Rekrutierung betroffen sind [94]. Werden parallel zu den EIT-Daten
weitere Beatmungsparameter wie Atemwegsdricke aufgezeichnet, kdnnen fir
jedes Pixel Druck-Volumen-Kurven erstellt und nicht nur die globale Compliance
des respiratorischen Systems, sondern auch die regionale Compliance [95]
berechnet werden. Uber letztere lassen sich atelektatische und tberdehnte
Areale quantifizieren [96, 97]. [87]

Die Validitat und Reproduzierbarkeit von EIT-Bildern wurde in diversen Studien
gepruft [94]. Im Tiermodell [98] und bei erwachsenen Patienten [99] zeigt die
Darstellung der regionalen Lungenveranderung im EIT-Bild eine gute Korrelation
mit CT-Bildern. [87]

1.5 EIT-gesteuerte Beatmung

Neben dem reinen Monitoring der Einflisse von Beatmungsparametern auf
verschiedene EIT-Parameter ist eine individuelle Steuerung von
Beatmungsparametern wie dem PEEP oder eine Durchfiuhrung von
Rekrutierungsmandvern anhand von EIT-Parametern von Belang. Welcher EIT-
Parameter am besten fur eine individuelle Beatmungseinstellung geeignet ist, ist
derzeit unklar. Idealerweise lassen sich Uberdehnte, atelektatische und zyklisch
offnende Areale durch den Anwender einfach erkennen. [88]
13



Sowohl in tierexperimentellen Studien [100] als auch bei herzchirurgischen
Patienten erfolgte bereits eine PEEP-Festlegung anhand von EIT-Parametern
nach verschiedenen PEEP-Titrationen mit [101] und ohne [102] vorangehendes
Rekrutierungsmandver. Dabei durchliefen alle Patienten einer Studie die gleiche
zuvor festgelegte dekrementelle PEEP-Titration. Durch die gleichzeitig
durchgefiuihrte EIT-Messung wurde anschlieRend anhand von verschiedenen
fEIT-Parametern der ,beste’ PEEP bestimmt. Dieses Vorgehen hat den Nachteil,
dass der Patient ein bestimmtes Rekrutierungsmandver oder eine Titration
vollstandig durchlauft, ohne dass auf die individuellen Gegebenheiten reagiert
werden kann. So wird bei einem dekrementellen PEEP-Versuch, bei dem das
letzte PEEP-Level 0 cm H20 entspricht, Kollaps auftreten. Vor der Einstellung
des ermittelten adaquaten PEEP kann somit ein weiteres Rekrutierungsmandver
erforderlich sein. Zudem koénnen die Patienten auch ohne individuellen Nutzen
zumindest kurzzeitig zu hohen Atemwegsdricken ausgesetzt sein.

Wolf et al. entwickelten in einer tierexperimentellen Studie einen individuelleren
PEEP-Titrations-Algorithmus flr eine EIT-gesteuerte Beatmung mittels der
regionalen Compliance [103]. Dabei wurde stufenweise eine PEEP-Erhéhung
vorgenommen, um atelektatische Lungenareale zu rekrutieren. Wenn keine
weitere Compliance-Verbesserung in den dorsalen Regionen auftrat, wurde der
PEEP schrittweise reduziert, um die gleichzeitig auftretende Uberdehnung in den
bereits zuvor gut bellfteten, ventralen Regionen zu verringern. Dieser
Titrationsalgorithmus resultierte in einer verbesserten globalen Atemmechanik,
einem verbesserten Gasaustausch und fuhrte histopathologisch zu weniger

Korrelaten eines beatmungsassoziierten Lungenschadens.

1.6 Zielsetzung

Das PARDS ist ein seltenes Krankheitsbild, hat jedoch auch in Zeiten der
lungenprotektiven Beatmung eine hohe Letalitat. Die unterschiedlichen
Atiologien, Schweregrade und das unterschiedliche Ansprechen der Patienten
auf PEEP-Titrationen und Rekrutierungsmandver sprechen flur die Entwicklung
von individuellen Beatmungsstrategien. Dabei sollten nur diejenigen hoéheren
Atemwegsdricken bei Rekrutierungsmandvern ausgesetzt werden, die auch
davon profitieren. Eine Echtzeitbildgebung mittels EIT eignet sich fur solche

Beatmungsstrategien. In der vorliegenden Studie soll wahrend der
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lungenprotektiven Beatmung ein schonender EIT-gesteuerter PEEP-
Titrationsalgorithmus gefunden werden, der auf padiatrischen Intensivstationen
anwendbar ist. Daflr wird der Algorithmus der tierexperimentellen Studie von
Wolf et al. [103] modifiziert. Ziel ist eine Offnung atelektatischer Areale durch die
aufsteigende Titration von PEEP und Pinsp. Im Anschluss soll die dadurch
temporar auftretende Uberdehnung in bereits gut beliifteten Arealen durch eine
schrittweise PEEP-Reduktion reduziert werden, ohne erneuten Kollaps
hervorzurufen. Wahrend dieser Titration ist ein Reagieren in Echtzeit auf die
Gegebenheiten maoglich, um eine starr festgelegte inkrementelle-dekrementelle
PEEP-Titration zu vermeiden, bei der erst nachtraglich das beste PEEP-Level
bestimmt wird. Wahrend der Titration sind die Auswirkungen auf respiratorische

Parameter, Gasaustausch und Hamodynamik zu beobachten.
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2. Patienten, Material und Methoden
2.1 Studiencharakteristik

In der vorliegenden Studie sollte der nach Wolf et al. [103] modifizierte
Algorithmus ~ zur  individuellen ~ PEEP-Titration  mittels  elektrischer
Impedanztomografie  bei  padiatrischen = ARDS-Patienten  auf seine
Durchfihrbarkeit Uberprift werden. Mittels Darstellung der regionalen
Compliance sollte der PEEP wahrend einer Titration so angepasst werden, dass
maximale Rekrutierung bei minimaler Uberdehnung erreicht wird. Daraus ergab

sich ein prospektives, interventionelles Studiendesign ohne Kontrollgruppe.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der LMU Munchen gepruft und fur
ethisch-rechtlich unbedenklich befunden. Den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki in deren aktuell glltiger Fassung sowie den Richtlinien der Guten

Klinischen Praxis wurden in dieser Studie entsprochen.

Vor Interventionsbeginn wurden die Eltern der Patienten Uber die Behandlung
aufgeklart und die Einwilligungserklarung wurde von beiden Elternteilen

unterschrieben (siehe Anhang Patienteninformation und Einwilligungserklarung).

Studienorte waren die Kinderintensivstationen der Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin am Klinikum Traunstein und des Dr. von Haunerschen

Kinderspitals der LMU Munchen in Munchen.

2.2 Patientenkollektiv

Von Januar 2015 bis Mai 2018 wurden die Daten aller intubierter und maschinell,
nach ARDSnet-Kriterien [66] lungenprotektiv beatmeter Patienten der
padiatrischen Intensivstation der Kinder- und Jugendmedizin des Klinikums
Traunstein und der Intensivstation des Dr. von Haunerschen Kinderspitals taglich
auf folgende Einschlusskriterien (Tabelle 2) Uberprift. Erfasst wurden
padiatrische Patienten bis zum Alter von 18 Jahren mit einem minimalen
Thoraxumfang von 70 cm, die an akutem Lungenversagen nach Berlin-Definition
[6] litten und maschinell lungenprotektiv beatmet wurden. Die padiatrischen
PALICC-Richtlinien wurden in dieser Studie noch nicht angewendet, da diese

erst nach Einschluss der ersten Patienten veroffentlicht wurden.
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Alter: entsprechend einem Thoraxumfang ab 70 cm (kleinster Gurtel). — 18 Jahre

ARDS nach Berlin-Definition[6]:
1. BGA:
e schweres ARDS: Horovitz-Quotient < 100 mmHg, bei PEEP =5 mbar
e moderates ARDS: Horovitz-Quotient = 101-200 mmHg, bei PEEP 2
5 mbar
e mildes ARDS: Horovitz-Quotient = 201-300 mmHg, bei PEEP = 5 mbar.

2. Akuter Beginn (innerhalb einer Woche)
. Bilaterale Infiltrate in der Rontgenthoraxaufnahme und
4. Ausschluss einer pathologischen links-artrialen Druckerhohung oder

Hypervolamie
Maschinelle, lungenprotektive Beatmung

Vorliegen einer Rontgenthoraxaufnahme in den ersten 12 Stunden nach

Rekrutierung

Schriftliche Einwilligung der Eltern

Tabelle 2: Einschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit bereits langer bestehendem ARDS (> 72
Std., da sich dann ein schlechteres Rekrutierungspotenzial zeigt [104]), mit
hamodynamischer Instabilitat, relevantem Herzfehler, Atemwegsobstruktion oder
anderweitiger restriktiver Lungenerkrankung. Die ausflhrlichen Kriterien sind in
Tabelle 3 aufgefuhrt.

Bestehen der oben genannten Kriterien fur ARDS mehr als 72 Stunden
Akute hamodynamische Instabilitat — mehr als 50-prozentige Zunahme der
Katecholaminzufuhr in den letzten 6 Stunden oder bekannter Anstieg des
Lactat-Spiegels

Fruhgeburtlichkeit (<37 Wochen p. c.)

Signifikante Atemwegsobstruktion

Endotrachealer Tubus ohne Cuff

Kogenitaler Herzfehler
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Hamodynamisch signifikante Herzerkrankung — kein Echobefund der letzten
24 Stunden, der auf eine ventrikulare Dysfunktion hinweist, keine bekannten,
signifikanten Shunts (z. B. VSD, PDA)

Angeborene Zwerchfellhernie

Kdrzliche (in den letzten 2 Monaten) Einbringung von medizinischem
intrathorakalem Fremdmaterial (z. B. orthopadische Stabilisierungen,

Herzschrittmacher, Thoraxdrainagen)

Lungenfibrose

Anderweitige restriktive Lungenerkrankung (als ARDS/ALI [Acute Lung
Injury])

Mukoviszidose

Signifikante pulmonale Hypertension — keine derzeitige Einnahme von

Sildenafil, Flolan oder inhalative Gabe von Stickstoffmonoxid > 20 ppm
Hirnschadigung, die eine intrakranielle Druckmessung oder eine externe
Ventrikeldrainage erfordert

Extra-corporeal Life Support

Thoraxumfang < 70 cm (CE-Zertifikat des EIT-Gerates erst ab einem

Thoraxumfang von 70 cm)

Tabelle 3: Ausschlusskriterien

2.3 Studienablauf
2.3.1 Beatmung und Patientenvorbereitung

Alle Patienten wurden zum Zeitpunkt der Patientenrekrutierung bereits
lungenprotektiv beatmet. Sie waren entweder tief sediert oder zusatzlich relaxiert.
Es wurden die Beatmungsgerate Evita® Infinity® V500 oder Evita® XL (beide
Drager Medical GmbH, Libeck, Deutschland) verwendet. Die Beatmung erfolgte
druckkontrolliert, mit dem Ziel, ein Atemzugvolumen von 6 ml/kg PBW [66, 105,
106] zu erreichen. Ein Inspirationsdruck unter 30 mbar wurde angestrebt.
Inspirationsdricke Uber 35 mbar wurden nur kurzzeitig (< 15 min) toleriert. Bei zu
hohen Inspirationsdricken wurde das Atemzugvolumen schrittweise bis zu
einem Minimum von 4 ml/kg des PBW gesenkt. Die Atemfrequenz wurde so
angepasst, dass ein Sauerstoffpartialdruck (paOz2) von Uber 55 mmHg erreicht

wurde. Ein Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCOz2) bis etwa 55 mmHg wurde im
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Rahmen einer permissiven Hyperkapnie toleriert. Der Zielbereich fur den pH-
Wert befand sich zwischen 7,25 und 7,4. Wahrend einer PEEP-Titration wurde
der Driving Pressure konstant belassen. Wenn es nach einer erfolgreichen
Titration zu einer Zunahme der Compliance und damit, bei gleichen
Druckverhaltnissen, des Atemzugvolumens kam, wurde zunachst die
Atemfrequenz verringert. AnschlieRend wurde, um eine Hyperventilation zu
vermeiden, auch der Driving Pressure reduziert, indem der Inspirationsdruck

gesenkt wurde.

Eine Uberprifung der korrekten Lage des endotrachealen Tubus erfolgte anhand
der letzten Rontgenaufnahme des Patienten. Dessen Cuff wurde bei so
Uberwacht, dass ein temporarer Inflationsdruck von 35 mbar wahrend der Studie

keinen Luftverlust verursachte.

2.3.2 Elektrische Impedanzmessung

Fir die Messung der elektrischen Impedanz stellte die Firma Drager das Gerat
PulmoVista® 500 (Drager Medical GmbH, Lubeck, Deutschland) zur Verfiigung.

Es umfasst ein Cockpit mit Bildschirm zur Anzeige der Lungenfunktion und zur
Steuerung, mit EIT- und Spannungsversorgungsmodul. Der kleinste der
mitgelieferten Elektrodengtirtel konnte ab einem Thoraxumfang von 70 cm
angelegt werden. Die Platzierung erfolgte etwas unterhalb der Mamillarlinie,
zwischen dem vierten und funften Interkostalraum. Die Gdurtel beinhalten 16
Elektroden in gleichem Abstand. Eine handelsibliche EKG-Elektrode mit
Referenzelektrodenclip wurde am Abdomen befestigt, um sicherzustellen, dass
alle Messungen der verschiedenen Elektrodenpaare des Gurtels auf dasselbe
elektrische Potenzial bezogen werden. Vor Beginn einer neuen Messung wurde
ein Geratecheck durchgefuhrt. Die Signalqualitdt wurde vom Gerat standig
uberprift. Der Hautkontakt wurde bei unzureichender Signalstarke mit einem
handelsliblichen Elektrodengel verbessert. Die Betriebsfrequenz von
PulmoVista® 500 liegt im Frequenzbereich von 80-130 kHz; das Gerat wahlt
diese anhand des vorherrschenden Stdrspektrums automatisch. Die
Bildfrequenz betrug wahrend der Messungen 20 Hz. Die Messungen erfolgten

ausschlieBlich in Ruckenlage.
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Abbildung 3: Anlage des passenden EIT-Girtels in Grofle S der Firma Drager bei einem
Studienpatienten (Bild bereits verdffentlicht [88], © Thieme).

Da der zu PulmaVista® 500 gehorige Elektrodenguirtel 40 mm dick ist, ist auch
die Elektrodenebene und damit das durch die Messung erfasste Lungenareal in
den Randbereichen mindestens 40 mm breit. Zur Korpermitte hin nimmt die
Schichtdicke aufgrund der dreidimensionalen Stromverteilung im Thorax zu. Der
EIT-Sensitivitatsbereich wird vom Hersteller mit 10-30 % der gesamten Lunge
angegeben. [107, 108]

Zur Bildrekonstruktion greift PulmaVista® 500 die 208 entstehenden Spannungen
eines Frames an der Korperoberflache ab und gibt die relativen
Spannungsanderungen durch Multiplikation mit einer Empfindlichkeitsmatrix in
einen Finite-Elemente-Methode basierten, linearisierten Newton-Raphson-
Rekonstruktionsalgorithmus ein. Das entstandene EIT-Bild besteht aus einer
Matrix von 32 x 32 Pixeln. Auch wenn die virtuelle Auflésung fur eine vergrolierte
Darstellung erhdht wird, muss beachtet werden, dass sich diese Grundauflésung
nicht andert. [78, 107, 108]

Es werden keine absoluten Impedanzwerte angezeigt, sondern relative
Impedanzanderungen. Jeder aktuelle Frame wird gegen einen Baseline-Frame
referenziert. Somit lassen sich vor allem die Veranderungen der regionalen
Lungenfunktion wahrend der Beatmung und Veranderungen des
endexspiratorischen Lungenvolumens darstellen. Faktoren, die die absolute
Impedanz beeinflussen, werden eliminiert. Die Herzaktivitat beeinflusst die

Impedanz ebenfalls und wurde mittels Tiefenpassfilterung herausgefiltert.
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Zur EIT-Dateninterpretation stehen am Bildschirm von PulmaVista® 500 mehrere
Bildansichten zur Verfligung. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war die Ansicht
der regionalen Compliance, Uberdehnung und des Kollapses am Bildschirm

technisch noch nicht moglich.

Daher wurden die EIT-Daten 15 min nach jeder PEEP-Anderung mittels USB-
Stick auf den Studienlaptop Ubertragen und umgehend am Patientenbett
analysiert. Zur Datenauswertung stellte Drager Medical (Lubeck) die auf
MATLAB (The MathWorks Inc., Natick, MA) basierte ElTeasy-Software zur
Verfligung. Inzwischen stehen die meisten Parameter im aktuellen Software-
Update (Stand Oktober 2018) auch in der Bildschirmansicht von PulmaVista® 500
zur Verfugung. Im Rahmen der Studie erfolgte die Datenanalyse weiterhin mittels

ElTeasy-Software.

Alle zum jeweiligen Zeitpunkt verfugbaren EIT-Daten wurden in korrekter
zeitlicher Abfolge hochgeladen. Neu hinzugekommene Daten wurden nach jeder
PEEP-Anderung hinzugefligt. Zu Beginn der Analyse wurde eine 30 Sek. lange
Referenzsektion festgelegt. Alle nachfolgenden Sektionen wurden ca. 1 min vor
der nachsten PEEP-Veranderung ebenfalls als 30 Sek. lange Sektionen
festgelegt. Somit ergab sich fur jedes durchlaufene PEEP-Niveau eine Sektion,
auf der die Berechnungen der Compliance fir dieses basierten. Die regionale
Compliance flr jedes Pixel wird, wie durch Costa et al. [96] beschrieben, wie folgt

berechnet:

_ AZ Formel 1
Complianceyxe; =

AP nach [96]

Hierbei stellt AZ die relative, lokale Impedanzanderung wahrend der Ventilation
und AP den Driving Pressure dar. ElTeasy kann zum einen die durch das EIT-
Gerat ermittelte globale Compliance fur das jeweilige PEEP-Niveau anzeigen.
Zum anderen lasst sich fur jedes PEEP-Niveau die Veranderung der regionalen
Compliance in Bezug auf die Referenzsektion darstellen.

Um eine Entscheidung zur PEEP-Einstellung wahrend der PEEP-Titration treffen
zu kénnen, wurde die Anzeigeoption WIN/LOSS genutzt. Hierbei wurden die
positiven und negativen Compliance-Anderungen jedes Pixels nach einer PEEP-
Anderung in Bezug auf die Compliance-Werte der Referenzsektion getrennt
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aufsummiert und nummerisch in ml/mbar dargestellt. Zusatzlich wurde die

bildliche Darstellung herangezogen (siehe Abb. 4).

PEEP 7 PEEP 15 PEEP 11

WIN: 0 mlifmbar WIN: 2,5 ml/mbar WIN: 3,1 ml/mbar
LOSS: 0 mli/mbar LOSS: 1,8 ml/mbar LOSS: 0,9 ml/mbar

Abbildung 4: Bildliche Darstellung der regionalen Compliance-Anderung pro Pixel durch die
PEEP-Titration bei PEEP- Stufen von 7 mbar, 15 mbar und 11 mbar. WIN = aufsummierte
positive Compliance-Anderung durch Titration bezogen auf die Referenzsektion — farblich blau
markiert; LOSS = aufsummierte negative Compliance-Anderungen durch die Titration bezogen
auf die Referenzsektion — farblich orange markiert.

Alle Pixel, bei denen in der aktuell ausgewahlten Sektion in Bezug zur
Referenzsektion ein Compliance-Gewinn festgestellt wurde, sind blau dargestellt.
Pixel mit Compliance-Verlust sind orange dargestellt. Wurde bei einer PEEP-
Erhéhung ein Compliance-Gewinn festgestellt, wurde das als ein Hinweis auf
Rekrutierung gewertet. Kam es zu einem Compliance-Verlust durch die PEEP-
Erhéhung, wurde das als Hinweis auf Uberdehnung gedeutet. Eine durch
Verringerung des PEEP-Niveaus erhohte regionale Compliance entsprach einer
Reduktion der Uberdehnung. Verschlechterte sich die regionale Compliance
durch die Verringerung des PEEP-Niveaus, wurde das als Hinweis auf alveolaren
Kollaps gewertet. In Abb. 4 ist durch die Erhéhung des PEEP von 7 mbar auf
15 mbar dorsal ein Compliance-Gewinn sichtbar (WIN = 2,5 ml/mbar), wahrend
ventral ein Compliance-Verlust auftrat (LOSS = 1,8 ml/mbar). Durch die
Reduktion des PEEP auf 11 mbar (in Bezug auf Referenzsektion: PEEP-
Erhdhung um 4 mbar) verringerte sich der ventral auftretende Verlust
(LOSS = 0,9 ml/mbar) wieder. Der Compliance-Gewinn (WIN = 3,1 ml/mbar) bei
einem PEEP von 11 mbar war, im Vergleich zu einem PEEP von 15 mbar
(WIN = 2,5 ml/mbar), groBer. Zwischen diesen PEEP-Stufen wurden weitere, der
Ubersichtlichkeit halber nicht dargestellte PEEP-Stufen durchlaufen.
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Daruber hinaus wurde eine weitere Anzeigeoption von ElTeasy, Overdistension
(OD) und Collapse (CL) gemaR [96] verwendet. Es wurden Uberdehnung und
Kollaps in Prozent des im Bild erfassten Lungengewebes flr jede durchlaufene
PEEP-Stufe berechnet. Um zwischen Uberdehnung und Kollaps zu
unterscheiden, musste fur jedes Pixel Uber mehrere PEEP-Level das PEEP-
Level mit der besten Compliance ermittelt werden. Eine Verschlechterung der
Compliance des Pixels bei héheren PEEP-Werten ging als Uberdehnung in die
Berechnungen ein; eine Verschlechterung der Compliance des Pixels bei
niedrigeren PEEP-Werten analog als Kollaps.

Der Algorithmus zur Abschatzung des kumulierten Lungenkollapses unterteilt
sich in drei Schritte. Zuerst wird die Compliance fur jedes Pixel nach Formel 1
separat berechnet. Um im nachsten Schritt ihre prozentuale Abweichung auf dem
aktuellen PEEP-Niveau von der bestmdglichen Compliance, den prozentualen
Kollaps, fir jedes Pixel zu erhalten, wird die absolute Abweichung der beiden

Grolen ins Verhaltnis zur bestmoglichen Compliance gesetzt:

L. ACpixer  (bestCpixer — currentCyiye;) Formel 2
prxet beSthixel beSthixel nach [96]

Hierbei stellt bestCyixel die hdchste Compliance des Pixels Gber alle PEEP-Stufen

dar und currentCypixel die Compliance des Pixels auf der derzeitigen PEEP-Stufe.

Fur die Ermittlung der prozentualen Abweichung der aktuellen von der
bestmoglichen Compliance flir den gesamten Messbereich, den kumulierten
Kollaps, wird der gewichtete Durchschnitt aus den Kollaps-Werten jedes
einzelnen Pixels gebildet. Als gewichtender Faktor dient die bestmdgliche
Compliance des Pixels, da diese den absoluten Einfluss der prozentualen
Anderung eines Pixels auf die kumulierte Compliance bestimmt. Somit kann die
prozentuale Abweichung der aktuellen von der bestmdglichen Compliance
jedoch auch aus dem Verhaltnis der Summe der absoluten Abweichungen der
beiden Compliance-Werte eines jeden Pixels und der Summe der bestmoglichen

Werte eines jeden Pixels berechnet werden:
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ixel=1 CLpixel X beSthixel Formel 3
Z;ixel=1 bestCpixer nach [96]

n = Anzahl der Pixel

n
Clyym = P

Analog wurde die kumulierte Uberdehnung fiir den Messbereich ermittelt.

Diese Art der Analyse von Uberdehnung und Kollaps ist zwar unabhangig von
der gewahlten Referenzsektion, setzt dafur allerdings eine Mindestanzahl an
durchlaufenen PEEP-Stufen voraus.

Aus diesem Grund wurde die Anzeigeoption OD/CL vor allem retrospektiv
genutzt, um die durch die Titration erreichte Reduktion von Uberdehnung und
Kollaps zu quantifizieren. Wurden bei einer PEEP-Titration mehr als 4 PEEP-
Stufen durchlaufen, wurde die OD/CL-Anzeige ab der 4. PEEP-Stufe auch zur
prospektiven PEEP-Findung herangezogen. Auch in Abb. 5 wurden weitere
PEEP-Stufen durchlaufen, die aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht alle
dargestellt sind (gleiches Beispiel wie bei Anzeigeoption WIN/LOSS, s. o.).

PEEP 7 PEEP 15 PEEP 11

~

S

0OD: 0 % 0OD: 29 % OD: 10 %
CL: 34 % CL: 0% CL: 8 %

Abbildung 5: Bildliche Darstellung von Uberdehnung und Kollaps ber drei PEEP-Stufen von
7 mbar, 15 mbar und 11 mbar (OD in blau, CL in weil3).

Bei der Erhdhung des PEEP um 8 mbar vom Ausgangswert reduziert sich
ruckblickend der Kollaps (weil3) von 34 % auf 0 %, was mit einer Steigerung der
Uberdehnung (blau) von 0 % auf 29 % einherging. Bei der nachfolgenden
schrittweisen Reduktion des PEEP-Niveaus auf 11 mbar wurde eine Reduktion

der Uberdehnung auf 10 % erreicht, die mit 8 % Kollaps verbunden war.
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2.3.3 Titrationsalgorithmus

Das jeweils beim Patienten vor Studieneinschluss klinisch festgelegte PEEP-
Niveau wurde zunachst beibehalten. Bei jeder PEEP-Veranderung wurde auch
der Inspirationsdruck um den gleichen Betrag verandert. Der Driving Pressure
blieb damit konstant. Zur Sicherheit der Patienten wurden die Minimal- und
Maximalwerte der ARDS-Network-High/Low-PEEP-Tabellen [66] als Grenzen
der PEEP-Titration festgelegt. Die Patienten erhielten mindestens den
Minimalwert der Lower-PEEP-Tabelle und maximal den Maximalwert der Higher-
PEEP-Tabelle. Der PEEP wurde alle 15 min verandert. Die Titration erfolgte nach

dem hier beschriebenen Algorithmus:

1. Rekrutierung
Um die abhangigen Lungenareale zu rekrutieren, wurde der PEEP
schrittweise um 4 mbar erhoht. Dies erfolgte, bis keine weitere
Rekrutierung der abhangigen Lungenareale mehr verzeichnet werden
konnte, die Obergrenze der ARDS-Network-High-PEEP-Tabelle oder ein

Abbruchkriterium erreicht war.

2. Reduktion der Uberdehnung
Danach wurde der PEEP schrittweise wieder um 2 mbar reduziert, um die
entstandene Uberdehnung in den unabhangigen Lungenarealen zu

reduzieren.

3. Festsetzen des PEEP-Levels und Kontrolle der regionalen
Compliance
Beim ersten Hinweis auf zunehmenden Kollaps der abhangigen
Lungenareale oder bei Erreichen des Minimalwertes der ARDS-Network-
Low-PEEP-Tabelle wurde der aktuelle PEEP beibehalten. Nach 15 min
folgte mittels EIT-Software nochmals eine Prifung des Anteils an
kollabiertem Lungengewebe. Bei Verschlechterung wurde der PEEP
erneut um 4 mbar erhdht (Rickkehr zu Schritt 1). Nach Erreichen eines
Steady States (geringster moglicher Kollaps bei geringster moglicher
Uberdehnung) wurde die regionale Compliance stiindlich Uberpriift.

Uberstieg der entstandene Kollaps zu irgendeinem Zeitpunkt der PEEP-
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Titration die Rekrutierung, wurde zu Schritt 1 zurtckgekehrt und eine
erneute Rekrutierung vorgenommen.
Fir den Fall, dass das voreingestellte PEEP-Niveau des Patienten dem
Maximalwert der ARDS-Network-High-PEEP-Tabelle entsprach, wurde bei
Schritt 2, Reduktion der Uberdehnung, begonnen. (Algorithmus vorgestellt in [88,
109])
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Ausgangs-PEEP-Level des Patienten

PEEPaktuell <
ARDSnet
Maximalwert

AN

v

—

PEEP 14 mbar*

T~

PEEPaktuell =
ARDSnet
Maximalwert

1. Rekrutierung

Rekrutierung sichtbar
und PEEPaktuell <

Uberdehnung >>
Rekrutierung u./o.

3. PEEP festlegen
und regionale
Compliance
kontrollieren

— PEEPaktuell =
ARDSnet
Maximalwert ARDSnet
Maximalwert
l v 2. Reduktion
> PEEP{2mbar _ von
Uberdehnung
A—M—:
_ Reduktion der Anstieg Kollaps u./o.
Uberdehnung ohne Erreichen des
Zunahme des ARDSnet
Kollapses Minimalwertes

A/‘t

Geringfugiger Anstieg
u./o. Erreichen des , ]
ARDSnet Deutlicher Anstieg
Minimalwertes
X V
PEEP
beibehalten PEEP {2 mbar

v Bei Verschlechterung v

— Kollaps > Rekrutierung wahrend Titration oder Kontrollzeitraum

* Falls durch die Erhéhung um 4 mbar der Maximalwert der ARDS-Network-High-
PEEP-Tabelle Uberschritten worden ware, wurde der PEEP nur bis zum

Maximalwert ernéht

Abbildung 6: Titrationsalgorithmus
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2.3.4 Abbruchkriterien

Bei hamodynamischer Instabilitdt (Einbruch des arteriellen Mitteldrucks oder
relevante Erhdhung der Katecholaminzufuhr), zu hohen Inspirationsdriicken, zu
niedrigen transkutanen Sauerstoffsattigungswerten oder zu stark sinkendem

arteriellen pH-Wert wurde eine PEEP-Titration vorzeitig abgebrochen.

Tabelle 4 zeigt alle Abbruchkriterien.

Erreichen des Maximalwertes der ARDS-Network-High-PEEP-Tabelle [66]
Absinken des arteriellen pH-Wertes unter 7,0

Abfall des arteriellen Mitteldruckes um uber 20 %

Transkutane Sattigung unter 80 %

Zunahme der Katecholaminzufuhr um tber 50 %

Pinsp dauerhaft > 35 mbar trotz Reduktion von V1 auf 4 mi/kg KG

Tabelle 4: Abbruchkriterien

2.3.5 Datenerfassung und Analyse

Die ersten sechs Stunden nach Studieneinschluss waren die Patienten
kontinuierlich an das EIT-Gerat angeschlossen. Alle in dieser Zeit erhobenen
Daten gingen als eine Titration in die statistische Auswertung ein. Sowohl nach
24 als auch nach 48 Stunden wurde eine jeweils dreistindige Kontrollmessung
mit erneuter Titration durchgefuhrt.

Zu Beginn der PEEP-Titration, 15 min nach jeder Druckanderung und bei jeder
Kontrollmessung wurden die Vital- und die Beatmungsparameter aufgezeichnet,
die EIT-Daten analysiert und eine arterielle Blutgasanalyse (BGA) durchgefiihrt.
Die EIT-Daten wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Eine Druckveranderung
wurde mittels Zeitstempel als Ereignis markiert, um sie bei der Datenanalyse
nachvollziehen zu kénnen. Die kontinuierliche Aufzeichnung des EIT-Gerates
wurde alle 15 min zur Datenubertragung kurz unterbrochen. Ein Grofdteil der
relevanten Beatmungsparameter wurde direkt vom Beatmungsgerat abgelesen.
Die Ubermittlung der Druckwerte (Pinsp, PEEP), des Tidalvolumens, der
dynamischen Compliance (Cdyn) und der Resistance erfolgte mittels einer
seriellen Schnittstelle (Medibus, Drager Medical GmbH, Lubeck) vom
Beatmungsgerat an das EIT-Gerat. Die Daten wurden auf dem Studienlaptop mit

den zugehdrigen EIT-Daten ausgelesen. Die endtidale CO2-Konzentration wurde
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durch ein Hauptstrom-Kapnometer ermittelt. Die Blutdruckmessung erfolgte
intraarteriell. Der systolische und diastolische Blutdruck sowie der arterielle
Mitteldruck (MAD), die Herzfrequenz (HF) wund die transkutane
Sauerstoffsattigung (SpO2) wurden am Patientenmonitor kontinuierlich
uberwacht und alle 15 min in die Datenerfassungstabelle Ubernommen. Die
arterielle Blutgasanalyse wurde auf der Intensivstation durchgefihrt (Rapidlab,
Siemens Healthcare, Erlangen). Bei einem Patienten scheiterte die Anlage eines
arteriellen Zugangs. Bei diesem Patienten wurde der Blutdruck nichtinvasiv
gemessen. Die Umwandlung der SpOz2- in paO2-Werte geschah mithilfe einer

nichtlinearen Gleichung geman Brown et al. [110]

Formel 4

( 2 2
a0, = 11700 3 11700 11700 _ 3 11700 nach
P !L(l/s;,oz SN lso ' (1/51’02 - 1) ] } ' J[(1/51102 -1) [50 +<1/SP02 - 1) } J
[110]

Die Berechnung beruht auf der Ellis-Inversion [111], der Severinghaus-Gleichung
[112]. Diese Berechnungsmethode wurde im Jahr 2017 prospektiv validiert [113].
Der Oxygenierungsindex (Ol) ist eine dimensionslose Grof3e und wurde nach

folgender Formel berechnet: FiO2 x mittlerer Atemwegsdruck x 100/paOa2.

Der Effekt der PEEP-Titration wurde anhand der Auswertung der EIT-Parameter
Uberdehnung (OD) und Kollaps (CL) sowie des Indexes ODCL (OD + CL),
jeweils vor und nach der Titration, bewertet. Als Ansprechen auf die Titration
wurde eine Verringerung des Indexes ODCL in einer der drei durchgefuhrten
Messungen gewertet. Um die Auswirkungen der Titration auf die
Beatmungsparameter (PEEP, Cdyn, AP) und den Gasaustausch (paOz2, paCOg,
Horovitz-Quotient, Ol) zu bewerten, wurde jeweils der Mittelwert der Differenzen
vor und nach der Titration betrachtet. Um Aussagen uber die hamodynamische
Sicherheit der PEEP-Titration treffen zu kénnen, wurden die mittleren arteriellen
Blutdruckwerte und Herzfrequenzen zu drei relevanten Zeitpunkten (vor Titration,
auf dem hochsten PEEP-Level und nach Abschluss der Titration) miteinander

verglichen.

29



2.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS Statistics, Version 25 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) und R, Version 3.5.1 (R Foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich). Um die Auswirkungen der PEEP-Titration auf die EIT-
Parameter, die Beatmungsparameter und den Gasaustausch zu uberprufen,
wurde initial ein t-Test fur abhangige Stichproben verwendet. Pro Patient gehen
jedoch drei Messtage in die statistische Analyse ein. Die Mehrfachmessung bei
einer Person wurde mit einem linearen Mixed-Effects-Modell unter Beachtung
eines zufalligen Effekts Uberpruft. Shapiro-Wilk- und Kolmogorov-Smirnov-Tests
dienten der Testung der Normalverteilung. Bei nicht normalverteilten Daten
wurde mit einem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test gerechnet. Der Vergleich
zwischen zwei PEEP-Titrationsmethoden erfolgte mit einem Bland-Altman-Plot.
Zur Betrachtung der hamodynamischen Sicherheit der PEEP-Titration wurden
die arteriellen Mitteldriicke und die Herzfrequenzen zu Beginn der Titration, am
maximalen PEEP-Level und am Ende der Titration ebenfalls mittels des linearen
Mixed-Effects-Modells unter Berucksichtigung eines zufalligen Effekts flur den
Patienten verglichen. Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von < 0,05
angenommen. Auf eine Bonferroni-Korrektur wurde aufgrund der a priori

festgelegten Fragestellung und der wenigen Parameter verzichtet.

Alle statistischen Berechnungen wurden in Kooperation mit Statistikern des
Instituts flUr Soziale Padiatrie und Jugendmedizin an der LMU-Minchen
durchgefuhrt.
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3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv und demografische Daten

Im Marz 2014 durchlief die erste Pilotpatientin das Studienprotokoll. Nachdem
diese die initiale Version des Studienprotokolls durchlaufen hatte, wurde das
Studienprotokoll nochmals tberarbeitet und Anderungen an der EIT-Software zur
Datenauswertung, sowie am Protokoll der Auswertung vorgenommen. Dadurch
lassen sich die Daten dieser Patientin nicht mit jenen der anderen vergleichen

und wurden von Beginn an aus allen Analysen ausgeschlossen.

Von Januar 2015 bis Mai 2018 konnten acht weitere Patienten fiir die Pilotstudie

rekrutiert werden.

Alter
Patient Geschlecht PBW (kg) ElektrodengiirtelgroRe

(Jahre)
1 weiblich 15,9 26,3 S (70-85 cm Brustumfang)
2 mannlich 11,8 19,3 S (70-85 cm Brustumfang)
3 weiblich 9,6 29,8 S (70-85 cm Brustumfang)
4 mannlich 9,0 27 S (70-85 cm Brustumfang)
5 weiblich 1,8 19,2 S (70-85 cm Brustumfang)
6 weiblich 12,2 32,3 S (70-85 cm Brustumfang)
7 mannlich 3,8 16,5 S (70-85 cm Brustumfang)
8 mannlich 17,5 71,5 L (92-110 cm Brustumfang)
Mittelwert
+Standard- 10,2 30,2
abweichung 5,4 +17,6
(SD)
Median 10,7

26,7 (55)

(Range) (15,7)

Tabelle 5: Demografische Daten; Daten bereits verdffentlicht [109].

Bei einem Patienten konnte aufgrund fehlender personeller Ressourcen kein
dritter Messtag durchgefuhrt werden. Vier Patienten erfullten wahrend des

Protokolls kurzzeitig das Abbruchkriterium der Hypotonie (s. Tabelle 4). Alle vier
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konnten nach der vorgenommenen PEEP-Reduktion jedoch das Protokoll
beenden und wurden in alle Datenanalysen miteinbezogen. Bei einem Patienten
lag zusatzlich bereits zum Rekrutierungszeitpunkt ein erhohter Inspirationsdruck
von uber 35 mbar vor. Dies war vermutlich durch eine pulmonale Hamorrhagie
bedingt. Die hohen Inspirationsdricke erschienen klinisch gerechtfertigt. Aus
diesem Grund wurde auch bei diesem Patienten das Protokoll vollstandig

durchgefuhrt und die Daten in alle Analysen einbezogen.

Das Patientenkollektiv bestand zu 50 % aus maéannlichen und zu 50 % aus
weiblichen Patienten im Alter zwischen 21 Monaten und 17,5 Jahren. Die

demografischen Daten der acht Patienten sind in Tabelle 5 dargestellt.

Alle Patienten litten unter einer Vorerkrankung, ein Grofteil unter schweren
neurologischen Beeintrachtigungen. Bei sieben von ihnen lag eine
primare/pulmonale Ursache des ARDS zugrunde, Uberwiegend in Form einer
viralen oder bakteriellen Pneumonie. Ein Patient hatte ein sekundares ARDS
nach einem septischen Schock. Tabelle 6 zeigt die ARDS-Ursachen, die
Grunderkrankungen, das Therapieansprechen und Outcome der Patienten. In
einzelnen PEEP-Titrationen konnte keine Verringerung des ODCL-Wertes erzielt
werden (s. Abb. 10), jedoch zeigte jeder Patient an mindestens einem Studientag
ein  Ansprechen auf das Rekrutierungsmandver. Alle Studienpatienten
Uberlebten. Eine Patientin verstarb jedoch bereits nach drei Wochen infolge einer

weiteren Infektion.

Relevante Beatmungsparameter sowie der Horovitz- und Oxygenierungsindex zu
Studieneinschluss sind in Tabelle 7 dargestellt. Im Mittel lag der Horovitzindex zu
Studienbeginn bei 176 mmHg £29,3 mmHg. Sieben von acht Patienten hatten
ein nach Berlin-Definition moderates ARDS. Der Oxygenierungsindex lag
durchschnittlich bei Studieneinschluss bei 8,6 +2,1. Zu Beginn betrug die globale
dynamische Compliance der Lunge im Mittel 15,5 ml/mbar +18,1 ml/mbar,
wahrend zur Erreichung adaquater Atemzugvolumina ein durchschnittlicher
Driving Pressure von 16,3 mbar +4,4 mbar notwendig war. Der hdchste wahrend
der Studie applizierte Inspirationsdruck lag gemittelt bei 33,1 mbar +4,9 mbar.
Ein Patient erhielt einen maximalen Inspirationsdruck von 43 mbar.

Die Patienten waren bis zum Einschluss in die Studie im Mittel 0,8 £0,6 Tage und
nach Ende der PEEP-Titration noch 6,1 +4,3 Tage weiterbeatmet
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Patient ARDS Atiologie Grund- Lungen- Patienten-
erkrankung Rekrutierung? Outcome
Influenza A/
1 Pulmonal RSV-assoziierte HETEAE T Ansprechen Uberleben®
Pneumonie
Influenza A Infantile .
2 Pulmonal i Ansprechen Uberleben
Pneumonie Cerebralparese
Influenza A/
v. a. Rett-like .
3 Pulmonal = RSV-assoziierte Ansprechen Uberleben
] Syndrom
Pneumonie
Familidre Hamo-
Influenza B/ )
. phagozytische .
4 Pulmonal RSV-assoziierte Ansprechen Uberleben
) Lympho-
Pneumonie
histiozytose
Mykoplasmen /
5 Pulmonal  Rhinovirus- Aicardi-Syndrom Ansprechen Uberleben
Infektion
Z. n. peripartaler
Asphyxie,
Nosokomiale ) .
6 Pulmonal ) hypoxischer Ansprechen Uberleben
Pneumonie
Hirnschaden,
fokale Epilepsie
Z. n. Meningitis
(neonatal
Pulmonale
} . Periode), interner
Hamorrhagie / .
7 Pulmonal Hydrocephalus Ansprechen Uberleben
bakterielle
(VP-Shunt),
Infektion
Entwicklungs-
verzégerung
Z. n. septischem
Schock,
Extra- Lymphozyten c-ALL .
8 o ) Ansprechen Uberleben
pulmonal  Rekonstitution Leukopenie
DD nosokomiale
Infektion

Tabelle 6: ARDS-Atiologie, Grunderkrankungen, Therapieansprechen und Patientenoutcome;
Daten bereits veroffentlicht [109].

a Als Therapieansprechen wurde eine ODCL-Verringerung nach PEEP-Titration an einem der drei

Messtage gewertet.

b Nach zwischenzeitlicher Besserung Exitus letalis drei Wochen spater bei erneuter Infektion.

33




Horovitz- Ol Com- AP Max Beatmungs- Beatmungs-
Index pliance (mbar) Pinsp tage bis tage nach
Patient
(mmHg) (ml/mbar) [mbar] Studien- Studien-
einschluss teilnahme
1 179,0 7,3 10,2 15,0 27 0,8 15
2 116,2 8,2 12,0 12,0 29 0,0 8
3 157,3 12,7 94 15,2 34 0,3 8
4 195,3 7,2 8,0 18,0 32 0,5 2
5 165,3 6,6 53 18,5 35 1 6
6 191,2 7,3 13,5 20,8 35 2 2
1 (Heim- 5 (Heim-
7 204,8 10,7 6,2 22,1 43
beatmung) beatmung)
8 199,1 8,5 59,7 9,1 30 1 3
Mean 8,6 15,5 16,3 33,1 0,83 6,13
176 £29,3
+SD 21  +181 4.4 4,9 10,6 4.3
Median | 1851 7,75 98 16,6 0,9 9,9
33 (16)
(Range) | (88,6) 6,1) (54,4) (13) ) (13)
Tabelle 7: Schweregrad ARDS, Beatmungsparameter, Beatmungstage; Daten bereits

veroéffentlicht [109].

3.2 Veranderungen der EIT-Parameter durch die Titration

Abbildung 7 zeigt den Verlauf der durch die EIT-Software ermittelten Anteile an

kollabiertem (CL) und Uberdehntem (OD) Lungengewebe an den relevanten

Zeitpunkten der PEEP-Titration in Prozent.
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Abbildung 7: Verlauf der ermittelten Uberdehnung und des Kollapses (iber die drei relevanten
Zeitpunkte der Titration; zu Beginn, auf dem héchsten PEEP-Niveau und nach Ende der Titration,
auf dem als optimal ermittelten PEEP-Niveau mit 95%-Konfidenzintervall, Daten bereits
veroffentlicht [109].

Wahrend der PEEP-Titration wurden anfanglich kollabierte Lungenareale bei
maximalem PEEP-Niveau erdffnet und andere Bereiche Uberdehnt. Der Anteil
des von der EIT-Software als kollabiert klassifizierten Lungengewebes lag zu
Beginn der Titration bei 15,3 % (95 % KI1[10,9; 19,8]). Als uberdehnt wurden
anfangs im Mittel 3,9 % (95 % KI [0,8; 7,0]) klassifiziert. Bei maximalem PEEP-
Niveau lag die Klassifizierung als kollabiert aufgrund der Berechnungsmethode
bei 0% (95 % KI[0;0]). Zeitgleich waren 19,3 % (95 % KI[15,6; 23,1]) als
uberdehnt gekennzeichnet. Nach Abschluss der Titration konnten die
uberdehnten Lungenareale wieder reduziert werden. Kollabierte Areale nahmen
mit absteigendem PEEP-Niveau wieder an GréRe zu, erreichten aber in den
meisten Fallen nicht den Ausgangswert. Im Mittel lag nach Abschluss der
Titration der Anteil des kollabierten Lungengewebes bei 5,4 % (95 % Kl [3,2;
7,7]). Wahrenddessen wurden 4,7 % (95 % Kl [2,9; 6,5]) des durch das EIT-
Gerat abgebildeten Lungengewebes als Uberdehnt angezeigt.

Der Mittelwert der Differenzen des Kollapses betrug —9,9 %, (95 % KI [-15,3, —
4,5]). Die Reduktion atelektatischer Bereiche durch die PEEP-Titration war
signifikant (p < 0,001). In Abb. 8 sind die kollabierten Lungenareale vor und nach
der PEEP-Titration fur alle Einzelmessungen und die mittlere Reduktion
erkennbar.
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Abbildung 8: Kollabierte Lungenareale (CL) vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links:
Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Nach Abschluss der Titration trat keine signifikante Uberdehnung auf. Der
Mittelwert der Differenzen betrug 0,8 % (95 % Kl [-2,9, 4,5], p = 0,650, Abb. 9).
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Abbildung 9: Uberdehnte Lungenareale (OD) vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links:
Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Bei dieser separaten Betrachtung von Uberdehnung und Kollaps relativieren sich
allerdings die Werte der beiden gegensatzlichen Messgruppen z. T. gegenseitig.
Stand die Reduktion der Uberdehnung im Vordergrund, erhdhte sich der
prozentuale Anteil des kollabierten Lungengewebes. Lag der Fokus auf der
Er6ffnung atelektatischer Lungenareale, ging dies z. T. mit Uberdehnung anderer
Bereiche einher. Aus diesem Grund wurde durch Summation des prozentualen

Anteils an atelektatischem und Uberdehntem Lungengewebe der Index ODCL
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berechnet. Dieser ist als prozentualer Anteil des nicht in seinem optimalen
Funktionsbereich arbeitenden Lungengewebes zu verstehen; atelektatische und

uberdehnte Bereiche sind hiermit erfasst.
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Abbildung 10: Uberdehnte und kollabierte Lungenareale (OD+CL) vor und nach Abschluss der
PEEP-Titration. Links: Einzelmessung, Daten bereits veroffentlicht [109]; Rechts: Mittelwert der
Differenzen aller Messungen.

Unter Betrachtung der Differenzen des Indexes ODCL vor und nach der PEEP-
Titration zeigen die meisten Messungen eine deutliche Reduktion von ODCL
(Abb. 10). Der Mittelwert der Differenzen betragt —9,1 % (95 % Kl [-13,7, —4,4]).
Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p <.001). Auch fur den Fall, dass
sich das durch die Titration festgelegte PEEP-Niveau nicht vom Ausgangswert
unterschied, konnten Veranderungen von ODCL festgestellt werden (Messungen
2, 6, 11, 14, 20, 22, 23). In der graphischen Betrachtung der einzelnen
Messungen fallen anfangs hohe ODCL-Werte durch eine besonders deutliche
Reduktion von Uberdehnung bzw. Kollaps auf. Messungen, deren Ausgangswert
geringer (ODCL < 15 %) war, gehen mit einer geringflgigeren Reduktion und

z. T. mit einem Anstieg von ODCL einher.
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3.3 Veranderungen der respiratorischen Parameter

Veranderung des PEEP-Levels

Durch die EIT-gesteuerte PEEP-Titration wurde das PEEP-Level im Mittel um
1,4 mbar (95 % Kl [0,6; 2,2]) erhdht. Die Erhdhung des PEEP-Niveaus der
Titration erreichte das Signifikanzlevel (p = 0,008, s. Abb. 11).
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Abbildung 11: PEEP-Niveau vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links: Einzelmessung,
Daten bereits veroéffentlicht [109]; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Jedoch fuhrte die EIT-gesteuerte Titration nicht in jeder Messung zu einer
Erhdhung des zuvor klinisch festgelegten PEEP-Levels. Nach der Titration
entsprach das festgelegte PEEP-Niveau z. T. dem klinisch bestimmten

Ausgangswert (Messung 2, 6, 11, 14, 22, 23), z. T. war es kleiner (Messung 1,7).
Veranderung der dynamischen Compliance durch die PEEP-Titration

Nach der PEEP-Titration stiegen bei vielen Messungen, wie in Abb. 12 zu sehen,

die Werte der globalen dynamischen Compliance an.
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Abbildung 12: Globale dynamische Compliance vor und nach Abschluss der PEEP-Titration.
Links: Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Die globale Lungencompliance war nach der PEEP-Titration durchschnittlich um
1,3 mli/mbar (95 % Kl [-0,3, 3,0]) erhoht. Da eine Normalverteilung der
Differenzen, vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl, nicht gegeben war,
wurde ein Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test durchgeflihrt. Hierbei erwies sich die
Erhdhung der Compliance durch die PEEP-Titration als statistisch signifikant
(p = 0,026).

Veranderung des Driving Pressures nach der PEEP-Titration

Wurde durch die PEEP-Titration eine Verbesserung des Gasaustausches
erreicht und das Tidalvolumen durch eine verbesserte Compliance erhoht,
konnte oftmals nach Abschluss der Titration eine Reduktion des effektiven
Inspirationsdrucks vorgenommen werden. Abbildung 13 zeigt den Driving

Pressure vor und nach abgeschlossener PEEP-Titration.
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Abbildung 13: Driving Pressure vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links:
Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Im Mittel betrug die statistisch signifikante (p = 0,0088) Reduktion des Driving
Pressures —1.2 mbar (95 % Kl [-2.0, —0.4]).

3.4 Vergleich des optimalen PEEP-Niveaus anhand der regionalen

Compliance und anhand der globalen Compliance

Retrospektiv wurde fiur jede durchgefuhrte Messung Uber alle durchlaufenen
PEEP-Stufen der PEEP-Wert ermittelt, der den hochsten Wert der globalen
dynamischen Compliance (gemessen am Beatmungsgerat) aufwies. Dies wurde
mit dem PEEP-Niveau verglichen, das nach Betrachtung der regionalen
Compliance (kleinster ODCL-Wert mit mdglichst ausgeglichenen Werten fur
Alveolariberdehnung und -kollaps) flr optimal befunden wurde. Diese
,optimalen‘ PEEP-Werte wurden einander in einem Bland-Altman-Plot in Abb. 14

gegenubergestellt.
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Abbildung 14: Bland-Altman-Plot zum Vergleich des optimalen PEEP-Levels mittels globaler
Compliance (PEEPcayn) oder mittels regionaler Compliance bestimmt (PEEPobcL).

In zehn Fallen unterschied sich der mittels Cdyn ermittelte optimale PEEP nicht
von dem durch EIT-Parameter als optimal ermittelten PEEP. Achtmal wurde
durch EIT-Parameter, im Vergleich zu Cdyn, ein hdheres PEEP-Niveau als
optimal ermittelt. In vier Messungen lag das EIT-gesteuerte PEEP-Niveau
unterhalb des PEEP-Niveaus mit der besten globalen Compliance. Der Bland-
Altman-Plot zeigt, dass der Mittelwert der Differenzen leicht negativ ist. Durch die
ElIT-gesteuerte Titration anhand der regionalen Compliance, im Vergleich zur
globalen, wurden etwas hohere PEEP-Werte als optimal ermittelt. Es zeigen sich
Abweichungen in beide Richtungen, die innerhalb der Toleranzbereiche liegen.
Diese bewegen sich bis auf eine Ausnahme (4 mbar) im Bereich zwischen 0 und

2 mbar.

3.5 Vergleich des optimalen PEEP-Niveaus anhand der regionalen
Compliance und anhand des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes

Analog wurde der durch die regionale Compliance bestimmte optimale PEEP-
Wert mit jenem verglichen, auf dem der paO2 am hdchsten war. In funf Fallen
war das durch die regionale Compliance bestimmte PEEP-Level hoher als das
mit dem hochsten Sauerstoffpartialdruck. Bei sieben Messungen war der paO:2

auf einem hoéheren PEEP-Level besser als auf dem auf Basis der regionalen
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Compliance gewahlten. Elfmal stimmten der PEEP-Wert mit der besten

regionalen Compliance und dem besten paO:2 Uberein.
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Abbildung 15: Bland-Altman-Plot zum Vergleich des optimalen PEEP-Levels anhand des
héchsten Sauerstoffpartialdruckes wahrend der Titration (PEEPpao2) oder mittels regionaler
Compliance bestimmt (PEEPobcL).

Die Schwankungsbreite der Abweichungen fallt im Vergleich zur vorherigen
Abbildung etwas groflRer aus. Die Abweichung zwischen den ermittelten PEEP-
Werten betrug in den meisten Fallen zwischen 0 und 4 mbar. Eine prinzipielle
Abweichung in eine Richtung lasst sich in Abb. 15 nicht erkennen. Der Mittelwert

der Differenzen liegt bei O.

3.6 Veranderungen des Gasaustausches

Veranderung des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes

Der arterielle Sauerstoffpartialdruck war nach der EIT-gesteuerten Titration des
PEEP-Levels im Mittel um 17,6 mmHg (95 % Kl [7,8, 27,5]) hdher. Die Steigerung
war statistisch signifikant (p = 0,0039, Abb. 16).
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Abbildung 16: PaO2 vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links: Einzelmessung; Rechts:
Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Veranderung des Horovitz-Indexes durch die PEEP-Titration
In Abb. 17 ist ersichtlich, dass durch die PEEP-Titration der Horovitz-Index bei
den meisten Messungen gesteigert werden konnte, was fur eine verbesserte

Oxygenierung spricht.
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Abbildung 17: Horovitz-Index vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links:
Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Im Mittel betrug der signifikante Anstieg (p <0,001) des Horovitz-Indexes
55,2 mmHg (95 % KI [27,3, 83,2]).
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Veranderung des Oxygenierungsindexes durch die PEEP-Titration

Der Oxygenierungsindex nahm in der Mehrzahl der Falle infolge der PEEP-
Titration ab, was fur eine verbesserte Oxygenierung bei geringeren
Beatmungsparametern spricht (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Oxygenierungsindex vor und nach Abschluss der PEEP-Titration. Links:
Einzelmessung; Rechts: Mittelwert der Differenzen aller Messungen.

Der Mittelwert der Differenzen betrug —0,8 (95 % Kl [-1,4, —0,1]). Die Abnahme
des Ol durch die PEEP-Titration war in der initialen Berechnung mittels eines t-
Testes fur gepaarte Stichproben signifikant (p = 0,024). Unter Einbezug des
Effektes der Messwiederholungen bei einem Patienten mittels des linearen

Mixed-Effects-Modells wurde das Signifikanzniveau nicht erreicht (p = 0,085).

Veranderung des arteriellen Kohlenstoffdioxid-Partialdruckes durch die
PEEP-Titration

Bei der Betrachtung des arteriellen Kohlenstoffdioxid-Partialdruckes im

Titrationsverlauf zeigte sich keine signifikante Veranderung (p = 0,5045).

Der Mittelwert der Differenzen lag bei 1,6 mmHg (95 % Kl [-3,1, 6,3].

3.7 Hamodynamische Sicherheit der PEEP-Titration

Verlauf des arteriellen Mitteldruckes wahrend der Titration

Um die hamodynamische Sicherheit des Mandvers zu beurteilen, wurden die

mittleren arteriellen Blutdruckwerte an den relevantesten Messzeitpunkten der
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PEEP-Titration (initiales, maximales und optimales PEEP-Niveau) ausgewertet
und der Mittelwert mit 95 %-Konfidenzintervall in Abb. 19 grafisch dargestellt.
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Abbildung 19: MAD-Verlauf wahrend der PEEP-Titration an drei relevanten Zeitpunkten.

Zu Beginn der Titration lag der MAD uber alle Titrationen gemittelt bei 71,4 mmHg
(95 % KI [66,5; 76,3]). Zum Zeitpunkt des maximalen PEEP-Niveaus der Titration
betrug der MAD im Mittel 71,0 mmHg (95 % KI [66,2; 75,9]).

Am Ende der PEEP-Titration ergab sich ein Mittelwert des MAD von 73,3 mmHg
(95 % K1 [68,2; 78,4]). Ein lineares Mixed-Effects-Modell zeigte keinen
signifikanten Unterschied des MADs zwischen dem Beginn der Titration und dem
maximalen PEEP-Level (p = 0,893) sowie zwischen dem Beginn der Titration und
dem Ende der Titration bzw. dem optimalen PEEP-Level (p = 0,461).

Verlauf der Herzfrequenz wahrend der Titration

Analog zur Betrachtung des arteriellen Mitteldruckes wurde der Verlauf der
Herzfrequenz s. Abb. 20 ausgewertet.
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Abbildung 20: HF-Verlauf wahrend der PEEP-Titration an drei relevanten Zeitpunkten.

Zu Beginn der PEEP-Titration befand sich der Mittelwert der Herzfrequenz bei
91,3/min [80,0; 102,6]. Zum Zeitpunkt des fur den jeweiligen Patienten hochsten
PEEP-Niveaus lag die Herzfrequenz im Mittel bei 91,6/min [80,8; 102,5], nach
der Titration bei 87,9 /min [75,7; 100,1]. Es konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen dem Beginn der Titration und dem maximalen PEEP-Level (p = 0,958)
sowie zwischen dem Beginn der Titration und dem optimalen PEEP-Level

(p = 0.555) festgestellt werden.
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3.8 Titrationsbeispiel 1: Typischer Ablauf

Der Ablauf einer typischen PEEP-Titration einer Studienpatientin ist in Abb. 21

und 22 veranschaulicht.

PEEP 6 PEEP 10 PEEP 14 PEEP 12 PEEP 10

WIN: 0 ml/mbar WIN: 0,7 ml/mbar WIN: 0,6 ml/mbar WIN: 0,8 ml/mbar WIN: 1,0 ml/mbar
LOSS: 0 ml/mbar LOSS: 0,1 ml/mbar LOSS: 0,4 ml/mbar LOSS: 0,3 ml/mbar LOSS: 0,2 ml/mbar

0OD:0% 0D:7% 0D: 20 % 0D: 13 % 0OD:5%
CL:25% CL:4% CL0% CL:0% CL:1%

Abbildung 21: Erfolgreiche PEEP-Titration bei einer exemplarischen Studienpatientin (Bild
verdffentlicht [88]): Bildreihe 1 — Darstellung von Compliance-Zugewinn (Win, farblich blau
markiert) und Compliance-Verlust (Loss, farblich orange markiert, Bildreihe 2 — Darstellung der
Areale mit Uberdehnung (OD, farblich orange markiert) und Kollaps (CL, farblich weil markiert).

Die Patientin mit moderatem ARDS wurde zu Studieneinschluss druckkontrolliert
mit einem PEEP von 6 mbar beatmet. Durch die Erhdhung des PEEP-Levels in
4 mbar-Schritten zeigte sich ein Compliance-Gewinn, hinweisend auf
Rekrutierung (Abb. 21, Bildreihe 1: Win, blau markiert) in den dorsalen
Lungenarealen. Da bei einer ersten PEEP-Steigerung auf 10 mbar ein
Compliance-Gewinn von 0,7 ml/mbar erreicht wurde, erfolgte eine weitere PEEP-
Steigerung auf 14 mbar. Dabei war in den ventralen Bereichen ein zusatzlich
auftretender Compliance-Verlust, hinweisend auf Uberdehnung, zu sehen (Abb.
21 Bildreihe 1: Loss, orange markiert). Durch eine schrittweise Reduktion des
PEEP-Levels in 2 mbar-Schritten nahm der Compliance-Zugewinn v. a. der
dorsalen Bereiche weiter zu, wahrend sich der Verlust ventral wieder verringerte.
Der retrospektiv zu Beginn der Titration messbare Kollaps (CL, Abb. 21, Bildreihe
2: weily markiert, Kurvenverlauf Abb.22 gestrichelte Linie) konnte so von 25 %
auf 1 % am Ende der Titration reduziert werden. Auf dem maximalen PEEP-Level
kam es zeitgleich zu einer Uberdehnung (Abb. 21, Bildreihe 2: orange markiert,
Kurvenverlauf Abb. 22: graue Linie) von 20 %. Durch die stufenweise Reduktion

des PEEP-Levels auf 10 mbar lieR sich die Uberdehnung auf 5 % reduzieren.
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Abbildung 22: Ubersicht Titrationsverlauf Titrationsbeispiel 1 — Kollapse (CL, gestrichelte Linie)
und Uberdehnung (OD, graue Linie) Gber die einzelnen PEEP-Stufen.

3.9 Titrationsbeispiel 2: Response vs. Non-Response

Ein Titrationsbeispiel eines anderen Studienpatienten zeigt das unterschiedliche
Ansprechen auf das Rekrutierungsmandver an zwei aufeinanderfolgenden
Studientagen. Bei Studieneinschluss wurde der Patient mit einer bakteriellen
Infektion und einer pulmonalen Hamorrhagie druckkontrolliert mit einem PEEP
von 10 mbar beatmet. Bei einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von
40 % war der nach ARDSnet-Tabelle maximal erlaubte PEEP-Wert 16 mbar.
Daher wurde der PEEP schrittweise auf 16 mbar angehoben. Hierbei zeigte sich
kaum eine Verbesserung der regionalen Compliance-Werte. Eine folgende
Reduktion des PEEP in 2 mbar-Schritten zeigte vermehrt Kollaps (Abb. 23: CL,
Titrationsverlauf: gestrichelte Linie). Es wurde ein weiterer Versuch zur
Rekrutierung unternommen. Dabei stiegen sowohl Uberdehnungs- als auch
Kollapswerte weiter an (s. Abb. 23). Somit wurde die Titration an diesem Tag

beendet und der Patient zunachst als Non-Responder eingestuft.
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Abbildung 23: Non-Response - erfolglose PEEP-Titration mit sich im Tagesverlauf
verschlechternden Kollaps- (CL, gestrichelte Linie) und Uberdehnungswerten (OD, graue Linie),
Daten bereits veroffentlicht [88].

Am Folgetag wurde eine erneute PEEP-Titration vorgenommen. Die Erh6hung in
4 mbar-Schritten erfolgte von 8 mbar auf 16 mbar. Hierbei lie3 sich der Anteil an
kollabiertem Lungengewebe um 27,8 % reduzieren. Wahrenddessen zeigte sich
beim maximalen PEEP-Level von 16 mbar ein Anstieg der Uberdehnung auf
11,3 %. Bei der nachfolgenden schrittweisen PEEP-Reduktion konnte dieser
Anteil wieder auf 0,4 % verringert werden. Der Wert von 12 mbar wurde als
optimales PEEP-Level mit den geringsten Anteilen von Kollaps (Abb. 24: CL,
3,7 %, gestrichelte Linie) und Uberdehnung (Abb. 24: OD, 0,4 %, graue Linie)

gewahlt.
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Abbildung 24: Response — erfolgreiche PEEP-Titration am Folgetag (Uberdehnung: OD, graue
Linie; Kollaps: CL, gestrichelte Linie), Daten bereits veréffentlicht [88].
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4. Diskussion

Haupterkenntnisse
Aus der Pilotstudie lassen sich funf Haupterkenntnisse ziehen:

1. Die Durchfihrung einer EIT-gesteuerten PEEP-Titration bei Kindern mit
leichtem bis moderatem ARDS war mit der in dieser Studie beschriebenen

Methode klinisch anwendbar und erfolgreich.

2. Es kam zu einer mittels EIT nachweisbaren Rekrutierung von zuvor
kollabiertem Lungengewebe. Die dabei auftretende Uberdehnung war nur
temporar. Nach einer PEEP-Titration erhohten sich die Anteile des
Lungengewebes, die mittels EIT als Uberdehnt gekennzeichnet wurden, nicht
signifikant.

3. Eine EIT-gesteuerte PEEP-Titration hatte hohere PEEP-Werte zur Folge als
die zuvor klinisch vom behandelnden Arzt, anhand von Compliance und

Oxygenierung, festgelegten PEEP-Einstellungen.

4. Nicht nur die regionalen Compliancewerte verbesserten sich durch die PEEP-
Titrationen, sondern auch die globale Lungencompliance verbesserte sich und
stieg im Durchschnitt durch die PEEP-Titrationen an. Aufgrund der daraufhin
erhdhten Tidalvolumina war eine signifikante Reduzierung des Driving Pressures
moglich.

5. Auch die Oxygenierung wurde durch die EIT-gesteuerte PEEP-Titration
beeinflusst. Es kam zu einer Zunahme des Sauerstoffpartialdruckes und des

Horovitz-Quotienten.

[109]

EIT-Parameter

Bei der getrennten Betrachtung von Uberdehnung und Kollaps Uber alle
durchgefuhrten Messungen hinweg zeigen sich bei einigen Messungen auch
Anstiege von Uberdehnung oder Kollaps nach der abgeschlossenen Titration.
Hierflir kbnnen mehrere Ursachen als Erklarung herangezogen werden. So stand
bei den meisten Messungen die Reduktion von Atelektasen im Vordergrund und
es wurde eine damit einhergehende moderate Uberdehnung anderer
Lungenareale nach Abschluss der Titration toleriert. Bei anderen Messungen

Uberwog zu Beginn der Titration die Uberdehnung. Um starke Uberdehnung
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einiger Lungenareale zu reduzieren, musste daher z. T. der Kollaps anderer
Lungenareale toleriert werden. Ob die Toleranz leichter Uberdehnung einiger
Areale, um Kkollabierte Areale zu 6ffnen und tidale Rekrutierung zu vermeiden,
lungenprotektiver ist als leichten Kollaps zugunsten niedrigerer Uberdehnung zu

tolerieren, ist derzeit unklar.

Um diese sich relativierenden Effekte auszugleichen, wurde der Index ODCL
gebildet, welcher sowohl die Uberdehnung, als auch den Kollaps durch Addition
abbildet. Dieser Index konnte in den meisten Fallen durch die PEEP-Titration
deutlich verringert werden. Jedoch zeigte sich auch hier bei wenigen Messungen
nach der Titration ein Anstieg von ODCL (Abb. 10). Ein Grund hierfur kann z. B.
eine kontinuierliche Zustandsverschlechterung des Patienten mit einer
Verschlechterung der respiratorischen Situation Uber die sechs Stunden
andauernde erste Messung sein. Dies schien bei einem Studienpatienten der Fall
zu sein. Ein weiterer relevanter Grund fur eine ODCL-Erhéhung nach erfolgter
PEEP-Titration ist ein Nichtansprechen (Non-Response) des Patienten auf ein
Rekrutierungsmandver bzw. eine PEEP-Titration. Titrationsbespiel 2 in Abb. 23
zeigt den Non-Response eines Patienten am ersten Messtag. Die erhohte
Rigiditat der Lunge aufgrund seiner pulmonalen Hamorrhagie wurde als Grund
fur den Non-Response vermutet. Am Folgetag sprach der Patient gut auf die
Rekrutierung an. Somit zeigte sich, dass das Ansprechen eines Patienten auf ein
Rekrutierungsmanéver auch innerhalb von 24 Stunden variabel ist. Diese
Erkenntnis spricht fur die Anwendung einer individuellen Beatmungsstrategie, da
nicht jeder Patient auf ein Rekrutierungsmandver anspricht. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen der padiatrischen Studie von Wolf et al. aus dem Jahr 2012
[114]. Durch eine wiederholte individuelle Betrachtung des Nutzens eines
Rekrutierungsmandvers (z. B. durch den EIT-Parameter ODCL) kénnte
Patienten, die hiervon aktuell nicht profitieren, ein potenziell aggressiveres
Rekrutierungsregime erspart bleiben [88]. Mdoglicherweise konnen so
beatmungsassoziierte Lungenschaden vermieden werden.

Auch wenn sich in einigen Messungen das nach regionaler Compliance, mittels
EIT, gewahlte PEEP-Level nach der Titration nicht vom Ausgangswert vor der
Titration unterschied, waren ODCL-Veranderungen zu beobachten. Dies lasst
sich mit einer Rekrutierung von Lungengewebe durch Uberschreiten des
alveoldaren  Offnungsdruckes in  der inkrementellen Phase des

Titrationsalgorithmus erklaren. Da der alveolare Verschlussdruck unterhalb des
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Offnungsdruckes liegt, kdnnen zuvor kollabierte Areale z. T. auch bei gleichem

PEEP endexspiratorisch noch offengehalten werden.

Abbildung 10 zeigt grafisch, dass ein hoher Anteil an atelektatischem oder
Uuberdehntem Gewebe, gemessen als ODCL zu Beginn der Titration, mit einer
deutlicheren Reduktion von ODCL durch die Titration einhergeht. Wurden zu
Beginn der Titration nur geringe Anteile an kollabiertem oder Uberdehntem
Gewebe gemessen, verringerte sich ODCL nur gering oder stieg teilweise sogar
an. Dieses Ergebnis ist ebenfalls Ubereinstimmend mit den Studienergebnissen
von Wolf et al. aus dem Jahr 2012 [114]. Dort wurde gezeigt, dass ein vermehrter
Anteil von Atelektasen zu einem erhdhten Ansprechen auf das in dieser Studie
angewandte Rekrutierungsmandver fuhrte. Dadurch, dass ODCL ein Parameter
ist, der uber verschiedene PEEP-Level erst berechnet werden muss, kann so
jedoch nicht vor Beginn einer Titration bestimmt werden, ob der jeweilige Patient
einen hohen Anteil an rekrutierbarem Gewebe hat. Dies zeigt sich erst im Verlauf

der Titration.

Beatmungsparameter

Im Schnitt wurde durch die EIT-gesteuerte Titration der PEEP, im Vergleich zum
zuvor klinisch durch den behandelnden Arzt festgelegten Wert, erhoht. Dies lasst
sich jedoch nicht fur jede EIT-gesteuerte Titration verallgemeinern. In einigen
Fallen war das durch die EIT-Messung festgelegte PEEP-Niveau gleich dem
zuvor klinisch festgelegten. In zwei Fallen wurden durch die EIT-gesteuerte

PEEP-Titration auch niedrigere PEEP-Niveaus gewahit.
Der Bland-Altman-Plot zum Vergleich des optimalen PEEP, mittels ODCL oder

mittels globaler Compliance bestimmt, verdeutlicht, dass mittels regionaler
Compliance tendenziell hohere PEEP-Werte gewahlt wurden. Die
Schwankungsbreite ist mit einem PEEP-Unterschied von 2 mbar jedoch gering.
Im Vergleich zur groRen Spannweite der ARDS-Network-High/Low-PEEP-
Tabellen lasst sich das eher als Feinadjustierung beschreiben.

Dies stimmt mit den Ergebnissen von Karsten et al. [101, 115] und Heines et al.
[116] Uberein. Auch in diesen Studien waren die durch EIT-Parameter
festgelegten optimalen PEEP-Level hdher als die durch die globale Compliance
festgelegten. Bei Heines et al. war der PEEP-Unterschied zwischen optimalem

PEEP nach EIT-Parametern oder globaler Compliance bei 18 % der Patienten
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mit 24 cm H20 groRer als in dieser Studie. Es konnte, wie auch in dieser Studie,
ein Unterschied zwischen dem vom behandelnden Arzt klinisch festgelegten
PEEP-Level zum optimalen PEEP-Level nach EIT-Parametern festgestellt
werden. Ebenso unterschied sich das durch EIT bestimmte PEEP-Level von dem
nach ARDS-Network-High/Low-PEEP-Tabelle zu applizierenden PEEP. Eine
Studie an PARDS-Patienten konnte bei einer retrospektiven, dekrementellen
PEEP-Titration keine Abweichung bzw. nur geringfligige Unterschiede zwischen
dem nach globaler Compliance optimalen PEEP und dem durch EIT festgelegten
optimalen PEEP finden [117].

Beim Vergleich des optimalen PEEP-Levels nach regionaler Compliance mit dem
PEEP-Level mit der besten Oxygenierung war der Mittelwert der Differenzen 0.
Die Abweichungen gingen nahezu gleichermalen in beide Richtungen. Eine EIT-
gesteuerte PEEP-Festlegung im Vergleich zu einer Festlegung anhand der
besten Oxygenierung hatte nicht systematisch zu héheren PEEP-Werten gefuhrt.
Dagegen war die Schwankungsbreite der als optimal ermittelten PEEP-Werte mit
4 mbar doppelt so hoch als im Best-PEEP-Vergleich mit der globalen

Compliance. Die Abweichungen sind damit klinisch relevanter.

Eine weitere relevante Zielgrofle der lungenprotektiven Beatmung, die durch die
ElT-gesteuerte PEEP-Titration beeinflusst werden konnte, ist der Driving
Pressure. Zwar wurde dieser wahrend der PEEP-Titration konstant gehalten, um
die Rekrutierung nicht zu beeinflussen. Jedoch verbesserte sich die dynamische
Compliance oft nach erfolgter PEEP-Titration, woraus sich bei gleichbleibendem
Driving Pressure ein hoheres Tidalvolumen ergab. Um die Beatmung weiterhin
moglichst lungenprotektiv zu halten, wurde in diesem Fall der Inspirationsdruck
und damit der Driving Pressure verringert, um mit dieser MalRhahme das
Tidalvolumen wieder an den Zielbereich anzupassen. Nicht nur geringe
Tidalvolumina gelten als lungenprotektiv, auch ein geringer Driving Pressure gilt
als Merkmal einer lungenprotektiven Beatmung [54]. Amato konnte 2015 zeigen,
dass der Driving Pressure unabhangig mit der Letalitat assoziiert ist. Die
Verringerung dieses Druckunterschiedes nach einer EIT-gesteuerten PEEP-
Titration konnte somit als Hinweis auf eine lungenprotektivere Beatmung nach

erfolgter PEEP-Titration angesehen werden.
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Gasaustausch

Nach erfolgter PEEP-Titration waren der gemessene Sauerstoffpartialdruck und
der Horovitz-Index signifikant hdher. Auch im Tiermodell konnte bereits nach EIT-
gesteuerter PEEP-Titration ein Oxygenierungsanstieg verzeichnet werden [103].
Die Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2018 an erwachsenen Patienten, bei
denen mittels EIT-Parameter der PEEP adjustiert wurde, decken sich mit jenen
der aktuellen Untersuchung an padiatrischen Patienten. Nach der PEEP-
Adjustierung kam es zu einer Verbesserung der globalen Lungencompliance und
der Oxygenierung [116]. Dies wurde auch in dieser Studie mit einer Rekrutierung
von Lungengewebe durch die inkrementelle und dekrementelle PEEP-Titration
erklart.

Trotz der Veranderung der Oxygenierung liel3 sich in der aktuellen Studie keine
signifikante Veranderung des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes nach der PEEP-
Titration feststellen. Bei der Annahme eines generell verbesserten
Gasaustausches durch die PEEP-Titration ware eine Verringerung des
Kohlenstoffdioxidpartialdruckes zu erwarten. Zu den Beatmungsstrategien
wahrend dieser Studie gehodrte jedoch auch die permissive Hyperkapnie. Wenn,
wie bereits erwahnt, nach der Titration durch hdéhere Compliance héhere
Tidalvolumina auftraten und sich der Gasaustausch verbesserte, wurden die
Atemfrequenz und der Driving Pressure gesenkt, um die Beatmung wieder an
den Zielbereich anzupassen. Dies kann eine Erklarung fiur die ausbleibende

Verringerung des Kohlenstoffdioxidpartialdruckes liefern.

Hamodynamik

Zwar kam es bei vier Studienpatienten zu einer Hypotonie, jedoch konnten alle
Patienten das Studienprotokoll planmafig beenden. Bei zwei dieser bereits vor
Studieneinschluss katecholaminpflichtigen Patienten war wahrend der PEEP-
Titration eine Dosisanpassung der Katecholamine notwendig. Auf dem hochsten
PEEP-Level ist ein Abfall des Blutdrucks oder ein Anstieg der Herzfrequenz am
wahrscheinlichsten, da es durch einen hohen PEEP zu einem erhdhten
Widerstand in den Lungenkapillaren und damit zu einer Verminderung des

venosen Ruckstroms kommen kann. Aus diesem Grund wurden in der Studie die

54



mittleren arteriellen Blutdruckwerte und die Herzfrequenzen der Patienten zu
Titrationsbeginn auf dem hdchsten PEEP-Level und am Ende der Titration
miteinander verglichen. Dabei kam es zu keinem der relevanten Zeitpunkte zu
einer signifikanten Veranderung der Werte. Somit wird die Anwendung des
Titrationsalgorithmus als hamodynamisch sicher bewertet. Auch im Tiermodell

zeigte sich bereits eine hamodynamisch sichere Anwendung[103].

Lungenprotektive Beatmung, Rekrutierungsstrategien und Outcome

Der in dieser Pilotstudie vorgestellte PEEP-Titrationsalgorithmus wurde aus einer
vorangehenden Tiermodellstudie [103] ubernommen und angepasst. In dieser
erfolgte eine EIT-gesteuerte PEEP-Titration an zwdlf Schweinen. Diese wurden
randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt. Eine davon wurde EIT-gesteuert
beatmet. Alle funf Minuten wurde eine PEEP-Veranderung vorgenommen. In der
Kontrollgruppe erfolgten die Beatmungssteuerung und die PEEP-Titration nach
ARDS-Network-Kriterien.  In der  histologischen  Untersuchung des
Lungengewebes nach der Studie fanden sich bei der EIT-gesteuerten Gruppe
weniger hyaline Membranen und weniger Atemwegsfibrin. Dies wird als Hinweis
auf weniger beatmungsassoziierten Lungenschaden und eine lungenprotektivere
Beatmung interpretiert. In Konkordanz zu den aktuellen Ergebnissen kam es
auch in dieser Studie durch die EIT-gesteuerte PEEP-Titration zu hheren PEEP-
Levels, zu einer verbesserten globalen Lungencompliance und Oxygenierung.
[103]

Im Gegensatz dazu konnte in einer anderen Tiermodellstudie [118] kein
histopathologischer Unterschied und keine Differenz im Gasaustausch zwischen
einer EIT-gesteuerten PEEP-Titration und einer Kontrollgruppe festgestellt
werden. Die Studie wurde ebenfalls an Schweinen durchgefihrt. Der optimale
PEEP wurde mittels EIT wahrend einer inkrementellen-dekrementellen PEEP-
Titration einmalig festgelegt. Im Anschluss wurde der so gewahlte PEEP Uber
den kompletten Studienzeitraum appliziert. Dieser Ansatz unterscheidet sich von
der zuvor genannten Tiermodellstudie [103] und der aktuellen Pilotstudie
dahingehend, dass in diesen Studien die PEEP-Titration kontinuierlich Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum fortgefuhrt und der PEEP-Wert damit immer
wieder an neue Gegebenheiten angepasst wurde. Auch wenn die regionale
Analyse von Uberdehnung und Kollaps ein optimales PEEP-Level ergab, wurde
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die regionale Compliance stundlich Uberpruft und ggf. eine erneute Titration mit
Rekrutierung durchgefihrt. [109]

Zudem verwendeten Hochhausen et al. mit dem Globalen Inhomogenitatsindex
in Kombination mit der Messung von Uberdehnung einen anderen EIT-Parameter
fur ihnre PEEP-Titration. Sowohl in der Studie von Karsten et al. [101] als auch bei
Heines et al. [119] waren optimale PEEP-Werte nach ODCL signifikant geringer
als optimale PEEP-Werte, die durch den Gl festgelegt wurden. Diese
methodischen Unterschiede kénnten die unterschiedlichen Studienergebnisse

erklaren.

Durch den Titrationsalgorithmus konnte mittels EIT messbare Rekrutierung von
Lungengewebe erreicht werden. Trotzdem unterscheidet sich der vorgestellte
Algorithmus von klassischen Rekrutierungsmandvern. Bei diesen werden im
Rahmen eines ,Open Lung Approach® (OLA) [45] gewdhnlich hohe
Inspirationsdricke und PEEP-Niveaus appliziert, um kollabiertes Lungengewebe
einmal zu Offnen. Signifikante Lungeniberdehnungen koénnen hier aber
vorkommen, da der notwendige individuelle minimale Inspirationsdruck, welcher
die Lunge gerade vollstandig o6ffnet, vorher nicht bekannt ist, sondern blind
gewahlt wird. Im Vergleich dazu bleibt beim aktuellen Studienalgorithmus der
Driving Pressure konstant, die Inspirationsdricke sind damit limitiert und der
PEEP-Wert wird schrittweise und nur moderat gesteigert. Inwieweit
Lungengewebe erdffnet und offengehalten werden muss, um eine
lungenprotektive Beatmung zu erreichen, ist weiterhin umstritten; ebenso, wie die
adaquate Strategie aussieht, um dies zu erreichen. Vorangehende Studien
weisen darauf hin, dass eine gewisse temporare Uberdehnung stattfinden muss,
um kollabierte Areale zu eréffnen [103, 114]. Eine randomisierte multizentrische
klinische Studie aus dem Jahr 2017 [77] zeigt die Risiken einer aggressiven
Rekruitmentstrategie. Zwar ergab sich eine Verbesserung der Hypoxie, jedoch
erhohte der OLA das Risiko unerwlnschter Ereignisse (Barotrauma und
hamodynamische Instabilitat) einschlie3lich einer gesteigerten Sterblichkeitsrate.
Auch diese Studie unterstreicht die Frage nach einer individualisierten
Beatmungsstrategie fur jeden Patienten. Eine einheitliche Beatmungsstrategie
zur Rekrutierung mit fixen Atemwegsdrucken in bestimmten Zeitintervallen ist

moglicherweise nicht fur jeden Patienten die richtige Methode. [109]
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So wird zwar die Anwendung der ARDS-Network-PEEP-Tabellen empfohlen und
deren Anwendung gilt als sicher [67], jedoch existiert hierbei viel Spielraum, um
das optimale PEEP-Niveau zu wahlen. Bei einer inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration von 40 % kann so z.B. ein PEEP-Level zwischen
5 mbar und 16 mbar gewahlt werden. Diese Spannweite ist grof3, ohne dass bei
dieser Methode eine Maoglichkeit besteht, kollabierte oder uberdehnte
Lungenareale als solche zu identifizieren und zu quantifizieren. Meist wird der zu
applizierende PEEP-Wert mittels globaler Compliance oder Oxygenierung
ermittelt. Dabei besteht die Gefahr, dass sich gegenlaufige regionale Effekte
ausgleichen [87]. So entsteht keine Veranderung der globalen Compliance, wenn
ein Compliance-Gewinn durch Rekrutierung von Atelektasen mit gleichgroem
Compliance-Verlust durch Uberdehnung einhergeht [101]. Die regionale

Rekrutierung bleibt dem Untersucher verborgen.

Hsu et al. [120] konnten im Jahr 2021 in einer randomisierten Studie erstmals
zeigen, dass eine EIT-gesteuerte PEEP-Titration anhand der regionalen
Compliance im Vergleich zu einer globaleren PEEP-Titrationsmethode anhand
von Druck-Volumen-Kurven zu einem niedrigeren Driving Pressure und zu einer
verbesserten Uberlebensrate bei Patienten mit moderatem bis schwerem ARDS
fuhrte (Uberlebensrate von 69,0 % versus 44,4 %). Bei He et al.[121] zeigte sich
in einer randomisierten Studie eine um 6 % geringere Sterblichkeit (statistisch
nicht signifikant) in der Patientengruppe, deren PEEP EIT-gesteuert anhand der
regionalen Compliance festgelegt wurde. Die Kontrollgruppe wurde nach ARDS-
Network-Low-PEEP-Tabelle beatmet. Anhand der verringerten SOFA-Scores
(Sequential Organ Failure Assessment) in der EIT-Gruppe, wurde auf eine
schnellere Regenerierung der Organfunktion geschlossen. In der EIT-Gruppe
bestand keine Korrelation zwischen der bendtigten inspiratorischen
Sauerstoffkonzentration und dem durch EIT festgelegten optimalen PEEP-Level.
Zum einen gab es Patienten, bei denen ein hoherer PEEP trotz hoher FiO2 zu
ubermaRiger Uberdehnung bei kaum Rekrutierung fihrte. Daher wurde ein
deutlich niedrigeres PEEP-Level als das nach ARDS-Network-Tabelle
vorgesehene gewahlt. Zum anderen gab es auch Patienten mit niedriger FiOz2,
die jedoch ein ausgepragtes Rekrutierungspotenzial besafl’en. Hier wurde ein
deutlich hoheres PEEP-Level appliziert, als nach ARDS-Network-Tabelle
vorgesehen. Auch Gibot et al. [122] berichteten Uber relevante individuelle PEEP-

Unterschiede zwischen EIT-gesteuertem PEEP und den ARDS-Network-
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Tabellen bei Covid-19-Patienten. Im Mittel lag der nach EIT-Parametern
gewahlte PEEP-Wert zwischen der Lower- und der Higher-ARDS-Network-
PEEP-Tabelle. Mi et al. [123] fanden mittels EIT in ihrer Studie ein individuell
unterschiedliches PEEP-Ansprechen von ARDS-Patienten, die von Rucken- in

Bauchlage gedreht wurden.

Diese Studien offenbaren die Vorteile einer Bildgebung und regionalen
Betrachtung der Lungenmechanik unter Beatmung im Vergleich zur

standardisierten Anwendung von FiO2/PEEP-Tabellen.

Titrationsalgorithmus und verschiedene Titrationsparameter

In Studien, in denen EIT dazu genutzt wird, das optimale PEEP-Level zu finden,
wurde der PEEP oft retrospektiv bestimmt [117, 124]. Wenn eine prospektive
PEEP-Titration vorgenommen wurde, erfolgte dies auch in den neueren Studien
mit standardisierten inkrementellen-dekrementellen oder dekrementellen PEEP-
Titrationen [101, 102, 115, 120, 121, 125, 126]. Die hier vorgestellte Studie
verfolgt einen individuelleren prospektiven Ansatz. Nach jedem PEEP-Schritt

kann erneut auf die aktuellen Gegebenheiten reagiert werden. [109]

Der entwickelte Titrationsalgorithmus sollte dabei mdglichst einfach anwendbar
sein, sowohl fir die Validierung in gréleren Studien als auch spater flr den

Einsatz auf padiatrischen Intensivstationen.

Daher wurde sich bei dieser EIT-gesteuerten Beatmung auf die Betrachtung der
regionalen Compliance anhand von nur zwei EIT-Parametern (Compliance
Gewinn/Verlust und Uberdehnung/Kollaps) beschrénkt. Dieses AufRerachtlassen
anderer EIT-Parameter hat jedoch auch Nachteile. So ist es bei einer EIT-
gesteuerten PEEP-Titration mit dem hier vorgestellten Algorithmus teils schwierig
zu interpretieren, ob das nachst hohere oder niedrigere PEEP-Level als optimal
gewahlt werden sollte. Dies ist der Fall, wenn in der dekrementellen Phase der
Titration bei einem PEEP-Wert noch deutlich Uberdehnung sichtbar ist, beim
dem néchst niedrigeren PEEP-Wert jedoch schon Kollaps sichtbar wird und der
Index ODCL auf beiden PEEP-Stufen annahernd gleich ist. Wie beschrieben, ist
aktuell unklar, ob es lungenprotektiver ist, geringfigigen Kollaps zu tolerieren
oder durch die Rekrutierung mehr Uberdehnung zu akzeptieren. Fir eine
fundierte Entscheidung ware es in so einem Fall hilfreich, einen weiteren EIT-

Parameter (z. B. Ventilation-Delay oder Gl) hinzuzuziehen. Dies sollte in einer
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Folgestudie in Betracht gezogen werden. Tendenziell war in dieser Studie zu
beobachten, dass bei der Wahl des niedrigeren PEEP-Levels im nachfolgenden

Kontrollzeitraum nochmals rekrutiert werden musste.

Kombiniert lieBen verschiedene EIT-Parameter mehr Rickschlisse auf die
aktuelle Beatmungssituation zu. Der Nachteil ist hierbei der Verlust der
Anwenderfreundlichkeit durch einen komplizierteren Algorithmus im klinischen
Alltag. Daher scheint es weiterhin sinnvoll, sich auf einen oder wenige Parameter
zu beschranken. Der Parameter ODCL scheint daflir geeignet. Durch eine PEEP-
Festlegung mittels ODCL im Vergleich zur globalen Compliance konnten
Atelektasen signifikant reduziert werden [115]. Beim Parameter Gl scheint das
notwendige PEEP-Level in einer aktuellen Studie eher Uberschatzt zu werden,

was zu mehr Uberdehnung fiihren kénnte [119].

Auch in der Studie von He et al. [121] wurde der Parameter ODCL bei einer
dekrementellen PEEP-Titration verwendet. Falls der als optimal ermittelte PEEP,
wie gerade beschrieben, zwischen den durchlaufenen PEEP-Stufen lag, wurde
die PEEP-Entscheidung anhand des Gl getroffen. Dieses Vorgehen scheint
praktikabel und wurde auch in der Studie von Hsu et al. genutzt [120]. In einer
Studie aus dem Jahr 2021 [127] wurde inzwischen ein ahnlich individueller,
prospektiver Ansatz zur EIT-gesteuerten PEEP-Titration wie in der hier
vorgestellten Pilotstudie verfolgt. Dabei sollten mittels der regionalen
Compliance-Messung in vier ROIs der PEEP und das Tidalvolumen angepasst
werden. In einem komplexen Algorithmus wurden Uber vier Stunden regelmaRig
das Rekrutierungspotenzial, die Uberdehnung und die tidale Rekrutierung
gepruft. Dies fuhrte in Konkordanz mit den Ergebnissen der hier vorgestellten
Studie zu héheren PEEP-Werten und einer verbesserten Oxygenierung. Die
Tidalvolumina blieben gleich und es kam zu weniger tidaler Rekrutierung. Dabei
wurden die Spannung (Stress) und Dehnung (Strain) der Lunge gemessen.
Diese erhohten sich zwar durch die EIT-gesteuerte Beatmungseinstellung,
blieben jedoch im Bereich der als physiologisch festgelegten Werte. Dieser
Algorithmus scheint ebenfalls relevant fur eine wiederholte individuelle
Beatmungseinstellung. Der entscheidende Nachteil flur die routinemalige

Anwendung scheint die Komplexitat des Ablaufes zu sein.
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Aktuell kann nur durch CT-Untersuchungen ein genauerer Einblick in die
Ventilationsverteilung der ARDS-kranken Lunge als durch die EIT gegeben
werden. Jedoch sind diese nicht akut und schnell auf der Intensivstation
verfugbar. Sie bieten nur eine Momentaufnahme, ohne die Mdoglichkeit, die
Auswirkungen verschiedener Beatmungsstrategien Uber die Zeit regelmafig zu
beobachten. Dazu kommt die Strahlenbelastung durch wiederholte CT-

Untersuchungen.

Einschrankungen

Es gibt einige Einschrankungen der hier vorgestellten Pilotstudie. Die geringe
Fallzahl ist der Tatsache geschuldet, dass ARDS in der Padiatrie ein seltenes
Krankheitsbild ist [109]. Im gewahlten Studienzeitraum waren die Fallzahlen
besonders gering. Da dies als Machbarkeitsstudie konzipiert war, wurde eine
geringe Fallzahl bereits zu Studienbeginn akzeptiert. Die Durchflhrbarkeit einer
ElT-gesteuerten PEEP-Titration bei padiatrischen Patienten konnte gezeigt
werden. Jedoch sollten die Ergebnisse in einer grol3er angelegten Studie validiert
werden. Alle Patienten, die im Rekrutierungszeitraum die Einschlusskriterien
erflllten, hatten eine relevante Grunderkrankung. Dies ist allerdings typisch fir
die padiatrische Patientenpopulation mit PARDS. Der Grolteil der Patienten
hatte eine schwere neurologische Grunderkrankung. Aus diesem Grund kann
nicht vom aktuellen Patientenkollektiv auf die Grundgesamtheit der padiatrischen
Patienten riickgeschlossen werden. Da die Atiologie eines ARDS unterschiedlich
sein kann, ist auch das Ansprechen auf Rekrutierungsmandver wie PEEP-
Titrationen unterschiedlich. So scheint ein sekundares ARDS, z. B. im Rahmen
einer Sepsis, besser auf eine Rekrutierung mittels PEEP-Erhdhung
anzusprechen als ein primares ARDS [10]. Sieben von acht Patienten in dieser
Studie hatten ein primares ARDS aufgrund einer pulmonalen Infektion. So ist
davon auszugehen, dass ein anderes Patientenkollektiv mit einer sich
unterscheidenden atiologischen Verteilung des ARDS zu anderen Ergebnissen
gefuhrt hatte.

Des Weiteren ist festzustellen, dass kein Patient an einem nach Berlin-Definition
oder nach PALICC-Kriterien schweren ARDS litt. Daher ist hier explizit zu
erwahnen, dass sich die Ergebnisse ausschlieRlich auf Kinder mit mildem bis
moderatem ARDS beziehen.
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Ruckblickend waren die aktuelleren und padiatrisch fokussierten PALICC-
Kriterien als Einschlusskriterien geeigneter als die Berlin-Definition. Da diese
jedoch erst nach Studienbeginn verdffentlicht wurden, wurde wahrend der
Pilotstudie weiter die Berlin-Definition verwendet. Dies geschah, um die

Einschlusskriterien innerhalb des Rekrutierungszeitraums einheitlich zu halten.

Atelektasen und im Verlauf rekrutiertes Lungengewebe wurden nur durch die
EIT-Messungen bestimmt. Auf eine Verifizierung mittels CT-Aufnahmen vor und
nach der Titration wurde aufgrund der gerade im Kindesalter unzumutbaren
Strahlenbelastung verzichtet. Jedoch zeigten Studien in der Vergangenheit eine
gute Korrelation von EIT- und CT-Bildern in Bezug auf die Erkennung von
atelektatischem Gewebe [94, 99, 103].

Die Durchfuhrung der EIT-Messungen geschah nur auf einer Ebene entlang der
kraniokaudalen Achse. Laut Herstellerangaben sind damit 10-30 % des
gesamten Lungengewebes abgebildet [107]. Die Positionierung etwas unterhalb
der Mamillarlinie macht es wahrscheinlich, dass die relevanten Areale erfasst
wurden [128, 129]. Dennoch kdénnen Phanomene unter- oder oberhalb der

Messebene verborgen bleiben. [109]

Eine der relevantesten Limitationen der Studie ist die fehlende Kontrollgruppe.
Dies ist dem Studiendesign als Machbarkeitsstudie und den geringen
padiatrischen Fallzahlen geschuldet. Um genligend Patienten fir eine
randomisierte Studie mit Kontrollgruppe zu rekrutieren, ist eine grold angelegte
multizentrische Studie noétig. Um dann die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
zwischen den Studienzentren zu gewahrleisten, war jedoch zunachst die
Entwicklung und Validierung eines einheitlich durchfihrbaren Algorithmus zur
PEEP-Titration notwendig. Dies konnte die vorliegende Studie leisten. Die
Ergebnisse in Bezug auf die Veranderung der Atemmechanik und des
Gasaustausches sollten jedoch mit Vorsicht betrachtet werden. So ist es moglich,
dass eine vermehrte arztliche Kontrolle und regelmaflige PEEP-Anpassungen
anhand klinischer Kriterien, auch ohne EIT-Steuerung, zu einer Verbesserung
der Atemmechanik und des Gasaustausches gefuhrt hatten [109]. Daher sollte in
nachfolgenden Studien darauf geachtet werden, dass eine Kontrollgruppe

ebenfalls eine regelmalige klinische PEEP-Anpassung erfahrt.
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Aussagen zum Patienten-Outcome sind in diesem Studiendesign nicht moglich.
Auch eine histopathologische Untersuchung des Lungengewebes, um
beatmungsassoziierte Lungenschaden festzustellen, war nur in der
vorangehenden tierexperimentellen Studie mdoglich. Ergebnisse wie die
Reduktion von atelektatischem Gewebe und der verringerte Driving Pressure
kénnen somit nur als Hinweise auf eine mdglicherweise lungenprotektivere

Beatmung verstanden werden. [109]

Aussicht

Diese sowie weitere aktuelle Studien zeigen eine EIT-gesteuerte Beatmung als
vielversprechenden Weg zur individuellen Beatmungstherapie. Zurzeit wird diese
Technologie noch hauptsachlich im Rahmen von Studien angewendet. Um ein
breites Anwendungsfeld zu finden und auf den meisten Intensivstationen
regelmandig zum Einsatz zu kommen, missen wie in der vorliegenden Pilotstudie
verschiedene Algorithmen fur die jeweiligen Anwendungsbereiche entwickelt und
auf ihre Durchfuhrbarkeit gepruft werden. Danach sollten sie in weiteren Studien
validiert werden und das Patienten-Outcome sollte beschrieben werden.

Schon wahrend der Studiendurchfihrung wurde die PulmoVista-Software
weiterentwickelt. Diese ist inzwischen anwenderfreundlicher, auch fur
Nichtstudienpatienten. Mehrere kommerzielle EIT-Hersteller haben inzwischen
Kindergurtel im Angebot. Dies lasst in Zukunft auch mehr Studien an jlingeren

Patienten zu.

Auch fur individuelle Beatmungsstrategien bei adulten ARDS-Patienten ist der
hier vorgestellte Algorithmus aufgrund des Einblicks in die regionale
Atemmechanik relevant. Jeder Patient profitiert von einer einfachen Anwendung
einer Bildgebung am Patientenbett ohne Transportwege und ohne
Strahlenbelastung. Besonders relevant ist dies jedoch fir die vulnerable
padiatrische Patientengruppe. Insbesondere die Neu- und Frihgeborenen
konnten in Zukunft von der nichtinvasiven und strahlungsfreien Technologie
profitieren. Die Patienten koénnten nicht nur durch die vermehrte Bedside-
Anwendung zur individuellen Beatmungseinstellung profitieren, sondern auch
durch die fruhzeitige Erkennung von Komplikationen bei kontinuierlichem
Einsatz. Gegebenenfalls lieRe sich dadurch Rontgendiagnostik einsparen. Dafur

mussten fur die verschiedenen Anwendungsfelder (Komplikationserkennung,
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PEEP-Titration etc.) Algorithmen und EIT-Parameter festgelegt werden und in
grolleren Outcome-Studien validiert werden. Dann konnte die Technologie mit
ihren jeweiligen Anwendungsmdglichkeiten auch auf den meisten

Kinderintensivstationen in den klinischen Alltag integriert werden.
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5. Zusammenfassung

Eine lungenprotektive Beatmung ist bei allen padiatrischen ARDS-Patienten
essenziell. Dabei bestehen vor allem bzgl. der PEEP-Einstellung und der
Anwendung von Rekrutierungsmandvern Unklarheiten, welcher Patient von
welcher Beatmungsstrategie profitiert. Daher sollte in der Pilotstudie eine
individuelle Beatmungsstrategie zur PEEP-Titration bei padiatrischen ARDS-
Patienten auf ihre Durchflhrbarkeit gepruft werden. Mittels EIT sollte der PEEP
so titriert werden, dass eine Rekrutierung von Lungengewebe erfolgt und die
auftretende Uberdehnung von zuvor bereits gut belifteten Arealen moglichst
geringgehalten wird. Dazu wurden auf zwei padiatrischen Intensivstationen acht
Patienten mit frihem ARDS nach Berlin-Definition rekrutiert. Diese wurden
lungenprotektiv mit gleichbleibendem Driving Pressure beatmet. Fir die
Patientensicherheit wurden die Minimal- und Maximalwerte der ARDS-Network-
High/Low-PEEP-Tabellen als Grenzen der PEEP-Einstellung festgelegt. An drei
aufeinanderfolgenden Tagen wurde eine EIT-gesteuerte PEEP-Titration anhand
der regionalen Compliance vorgenommen. Der Titrationsalgorithmus begann mit
einer Erhdhung des PEEP in 4 mbar Schritten, um atelektatische Lungenareale
zu rekrutieren. Danach erfolgte eine PEEP-Reduktion in 2 mbar Schritten, um
nun vorhandene Uberdehnung zu reduzieren, bis erneuter Kollaps von
Lungenarealen mittels EIT sichtbar wurde. Das so eingestellte PEEP-Level
wurde zunachst beibehalten. Es erfolgte eine stindliche Kontrolle der regionalen
Compliance-Werte. Nahm der gemessene Kollaps im Verlauf wieder zu, wurde

erneut rekrutiert.

Durch die Titration wurden die mittels EIT als kollabiert klassifizierten Areale im
Mittel um =9,9 % (95 % Kl [-15,3, —4,5], p < 0,001) reduziert. Auf dem durch die
Titration ausgewahlten PEEP-Level war kein signifikanter Anstieg der
Uberdehnung nachweisbar (0,8 %, 95 % Kl [-2,9, 4,5], p = 0,650). Im Schnitt
wurde der PEEP durch den Titrationsalgorithmus erhoht (1,4 mbar, 95 % KI [0,6;
2,2], p = 0,008). Die globale Compliance verbesserte sich (1,3 ml/mbar, 95 % Ki
[-0,3, 3,0], p =0,026); ebenso der Gasaustausch (PaOz2: 17,6 mmHg, 95 % KiI
[7,8, 27,5], p = 0,0039; paO2/FiO2: 55,2 mmHg, 95 % Kl [27,3, 83,2], p < 0,001).
Die angestrebte EIT-gesteuerte PEEP-Titration mittels regionaler Compliance

war somit erfolgreich durchfuhrbar. Die Auswirkungen auf Atemmechanik,
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Gasaustausch und vor allem auf das Patientenoutcome miuissen in

umfangreicheren Studien weiter gepruft werden.
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Titel der Studie:

Pilotstudie zur Titration des positiven end-exspiratorischen Druckes wéahrend
lungenprotektiver Beatmung bei ARDS-Patienten basiert auf nicht invasiver Bildgebung

in Echtzeit mittels Elektrischer Impedanztomografie

Sie werden gefragt ob Sie emnwilligen dass ber Ihrem Kind folgende Behandlung wihrend der
Beatmung durchgefiithrt wird: durch Bildgebung soll die Beatmung genauer und individueller
emgestellt werden. Hierbei soll der Lungenschaden, der durch die Beatmung entstehen kann,
verklemert werden. Damit soll in Zukunft sowohl die Daver der Beatmung verkiirzt als auch die
Eomplikationen wihrend der Beatmung vermindert werden.

Die Technologie heilit Elektrische Impedanztomographie (EIT), das eingesetzte Gerit hefit
_.Pulmovista 500° und 1st von der Firma Driger, Liibeck, hergestelli. Es besteht fiir das Gerit emne
CE Zulassung, d h. das Gerdt stimmt nut der Europischen Richtlinie fiir Mediziprodukte
iiberein. Die Technologie 1st medizimsch unbedenklich und damit in Deutschland zugelassen.

Die bei EIT emngesetzie Bildgebung verwendet keine Rontgenstrahlung sondern kleine
elektnische Sirome, die unschiidlich sind. Aus diesen elektnischen Strimen werden die
Widerstinde 1m Brustkorb ermuttelt und daraus ein Bild zusammengesetzt. Dieses Bild wird als
Bild der Lunge auf einem Monitor angezeigt.

Diese Messung erfolgt iiber emen Giirtel mat Elektroden um den Brustkorb. Die elektnischen
Strome sind sehr klemn, dhnlich derer die ohnelin schon vom Patientenmonttor verwendet
werden. Aufgrund der ermittelten Luftverteilung werden die Beatmungsdriicke verindert und
innerhalb gewisser Grenzen angepasst. Blutgasanalysen werden, wie bei der Routineversorgung,
im klinischen Ermessen durchgefithrt. Hierfiir wiirde eine kleine Menge Blut (0.5 ml) von der
unter meiner Betreuung stehende Person abgenommen. Die Studie davert 48 Stunden.

Das Ziel der Studie 1st es, die Saverstoffversorgung IThres Kindes durch individuellere Beatmung
der Lunge zu verbessern und die, normalerweise durch die Beatmung verursachten,

Lungenschiden zu vernngem.

Zum jetzigen Zertpunkt wurde das EIT-Gerdt schon in mehreren Studien an Kindern und
Erwachsenen erprobt.

Die Rasiken fiir Ihr Kind in dieser Studie entsprechen denen der routinemiBigen Beatmung. Die
Alternative zu der i der Studie verwendeten Form der Beatmung 1st die

normale” lungenprotektive Beatmung. Da in der routinemiBigen Beatmung kein Bild der Lunge
angezeigt werden kann, werden die Beatmungsemstellungen ber der , normalen™ Beatmung v.a.
durch den Saverstoffoehalt des Blutes (Blutgasanalyse) bestimmt.
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Es gibt in dieser Studie keine Kontrollgruppe. D h. alle Patienten, die in die Studie emnwilligen,
werden auch behandelt.

Da in dieser Studie die Beatmungsparameter nur innerhalb der Grenzen verindert werden die
auch bei der . normalen™ Beatmung kdinisch erprobt wurden, wird keine
verschuldensunabhingige Versicherung fiir studienbedingte Gesundheitsschiden abgeschlossen.

Die personenbezogenen Daten Thres Kindes zum Zwecke der Studie werden in anonymer Form
aufgezeichnet, gespeicheri und weiterverwertet. Die Bluiproben werden analysiert und diese
Daten werden dann ebenfalls irreversibel anonymisiert gespeichert.

Bei dieser Studie werden die Vorschnften iiber die drziliche Schweigepflicht und den
Datenschuiz eingehalten. Im Rahmen dieser Studie werden der unter meiner Betreuung stehende
Person betreffende personenbezogene Daten/Befunde durch den Studienarzt erhoben, irreversibel
anonymusiert und auf elektronischen Datentragern aufgezeichnet und verarbertet. Ich bin auch
damit emverstanden, dass die Sudienergebnisse in nicht riick-entschliisselbarer (anomymer)
Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zulassen, verdffentlicht werden. Auch erklire ich
mich emverstanden, dass meme vorgenannten Daten in anonymer Form an: die Firma Drdger,
Liibeck zum Zweck der o.g. Studie iibermuttelt werden diirfen.

Die Tellnahme an der Studie 1st frerwillig. Mir 1st bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit
ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige Folgen fiir mich zuriickziehen und einer
Weiterverarbertung meiner Daten und Proben jederzeit widersprechen und ihre Loschung bzw.
Vermchtung verlangen kann. Dies kann auch miindlich erfolgen. Ein Widerruf der Einwilligung
auf Daten und Proben kann sich nur dann auswirken, wenn diese nicht irreversibel anonymisiert
sind. Alle anderen Daten sind ja schon irreversibel anonymusiert und es 1st damit den Priifirzten
kein Zugnff mehr méglich.
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Hiermut willige ich fiir mein Kind,

Vomame, Name, Adresse, Geburtsdatum des Kindes (Name des
Patienten),

in die Teilnahme an der Studie

Pilotstudie zur Titration des positiven end-exspiratorischen Druckes wéahrend
lungenprotektiver Beatmung bei ARDS-Patienten basiert auf nicht invasiver Bildgebung
in Echtzeit mittels Elektrischer Impedanztomografie

ein.

Ich bin mit der Erhebung und Verwendung persénlicher Daten und Befunddaten nach
MabBgabe der Patienteninformation fiir mein Kind emnverstanden.

Ort, Datum, Unterschrift des Elternteils Ort, Datum, Unterschrifi
des aufklirenden Arztes

Ort, Datum, Unterschnft des Elternteils Ort, Datum, Unterschrift
des aufklirenden Arztes

Emwilligungsfihige Betreute diirfen nur in die Studie emgeschlossen werden, wenn sie vorab
entsprechend mformiert wurden und emgewilligt haben. Hierzu bedarf es vorab einer
Zustiimmung des Betreners.

Ort, Datum, Unterschnift des Elternteiles Ort, Datum, Unterschrift
des aufklirenden Arztes

Ort, Datum, Unterschrift des Elternteils Ort, Datum, Unterschrift
des aufklirenden Arztes
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Das Aufklimngsgesprich hat gefithrt:

Herm/Frau Dr. (Name des/der Studienarzi/Studiengrziin, Adresse)
Erklanng des Aufklirenden Arztes:
Hiermut erklire ich, den/die 0.g. gesetzliche(n) Vertreter/m am iiber Wesen,

Bedeutung, Tragweite und Risiken der o.g. Studie miindlich und schnfilich aufgeklirt und
ithm/ibr eine Ausfertigung der Informationen sowie diese Einwilligungserklirung tibergeben zu
haben

Ort, Datum
Unterschnft des/der anfklirenden Pritfarztes/-drztin
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