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3. Einleitung

Mechanische Beatmung

Unter Beatmung versteht man einen Vorgang, bei dem Gase mittels einer
mechanischen Vorrichtung in die Lunge bewegt werden. Beatmung kann invasiv
(Endotrachealtubus, Trachealkanile) oder nicht-invasiv (Maskenbeatmung,
historische Beatmungsformen wie z.B. Kurass-Ventilation, Eiserne Lunge
(Unterdruckverfahren)) durchgefuhrt werden. Basierend auf dem Grad der
Atmungsunterstitzung wird eine assistierte von einer augmentierten (assistiert-
kontrolliert) und kontrollierten Beatmung unterschieden.

Indikationen fur Beatmung sind die verschiedenen Formen respiratorischer
Insuffizienz. Man unterscheidet akute von chronischen Atemversagen und dabei
jeweils wiederum primar hypoxamische (Typ-1; pulmonale Insuffizienz) von
hyperkapnischen (Typ-2; ventilatorische Insuffizienz) Atemversagen [1]. Eine haufige
Ursache fur eine akute hypoxamische respiratorische Insuffizienz ist die Pneumonie
bzw. das ,acute respiratory distress syndrome® (ARDS), wohingegen akute
Exazerbationen der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (COPD) meist zu einem
hyperkapnischen Atemversagen fiihren. Wahrend milde Formen des isolierten Typ-1-
Atemversagens zunachst mittels einer Erhohung der inspiratorischen Og-
Konzentration behandelt werden (Oz-Insufflation, nasale Hochflusssauerstofftherapie)
kommt bei schweren Formen im Sinne eines ARDS sowie immer bei hyperkapnischem

Atemversagen die mechanische Beatmung zum Einsatz (Abb. 1) [1].

Abbildung 1: 2-Kompartimentemodel des respiratorischen Systems [1]
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Grundsatzliche Ziele von Beatmung sind somit die Entlastung der
Atemmuskulatur bei gleichzeitiger Sicherstellung eines adaquaten Gasaustausches
(,to rest the muscles and provide adequate gas exchange®). Die endotracheale
Intubation und invasive maschinelle Beatmung ist daher zunachst eine lebensrettende
Malnahme in Patienten mit schwerer akuter respiratorischer Insuffizienz. Eine
prolongierte invasive Beatmung, meist definiert als Beatmungsdauer > 7-21 Tage [2],
ist jedoch ebenfalls mit einer erheblichen Morbiditat (z.B. Ventilator-assoziierte
Pneumonie oder Ventilator-induzierte Diaphragmadysfunktion) [3—4] und erhdhten
Mortalitat assoziiert [5]. Aus diesem Grund muss eine Entwdéhnung von der invasiven

Beatmung, das sogenannte ,Weaning®, so frih wie moglich erfolgen.

Weaning von der invasiven Beatmung

Der Begriff ,Weaning® leitet sich aus dem angloamerikanischen ,to wean“ ab
und beschreibt urspringlich die Entwdhnung des Kindes von der Mutterbrust. In der
Beatmungsmedizin versteht man unter ,Weaning® zum einen die zunehmende
~Spontanisierung“ der Patienten, d.h. es wird in zu immer groReren Anteilen die
Atemarbeit vom Ventilator auf die Atemmuskulatur des Patienten Ubertragen, dieser

Prozess kann kontinuierlich oder/und diskontinuierlich vollzogen werden (Abb. 2) [6].

Abbildung 2: Kontinuierliches und diskontinuierliches Weaning [6]
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~Weaning“ beschreibt aber auch jede Form der Intervention wahrend der Phase
der Beatmung, die invasive Beatmungszeit reduzieren kann z.B. tagliche

Sedierungspausen gefolgt von Spontanatemversuchen (SBT; spontaneous breathing



trial) [7], frihe Mobilisation im Weaning [8], Einsatz von nicht-invasiver Beatmung (NIV)
im Weaning [9] oder die lungenprotektive Beatmung im ARDS [10].

Das ,Weaning® ist per definitionem dann abgeschlossen, wenn Patienten ohne
maschinelle Atemhilfe dauerhaft (> 48-72 Stunden) spontan atmen kénnen und keine
klinischen oder laborchemischen Zeichen einer respiratorischen Erschdpfung
aufweisen [6].

Es werden insgesamt 6 Stadien in der invasiven Beatmung von Patienten mit
akuter respiratorischer Insuffizienz unterschieden. Das Weaning nach Uberstandener
akuter Erkrankung beginnt formal mit Stadium 4, dem ersten SBT (Abb. 3) [11].

Abbildung 3: 6 Stadien der invasiven Beatmung in Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz
[11]
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FIGURE 1. Schematic representation of the different stages occurring in a
mechanically ventilated patient. ARF: acute respiratory failure; SBT: spontanecus

breathing test.

Prolongiertes Weaning

Definiert ist »prolongiertes Weaning” in den existierenden
Klassifikationssystemen als Entwohnung, die auch mehr als 7 Tage nach dem ersten
SBT nicht erfolgreich (mit dauerhafter Spontanatmung) abgeschlossen werden konnte
[6, 11-12]. Kdénnen Patienten im Rahmen des Weaning aufgrund mehrfach
gescheiterter SBT nicht erneut extubiert werden oder erfolgte bereits eine Reintubation
infolge eines Postextubationsversagens (eine spezielle Form des respiratorischen
Versagens), werden diese oftmals tracheotomiert und zum ,prolongierten Weaning“ in

spezialisierte Zentren verlegt [13]. Prolongiert beatmete, tracheotomierte Patienten



konfrontieren die Behandlungsteams dieser Zentren mit einer groRen Anzahl an

medizinischen Problemen [6]:

> Ventilatorische Insuffizienz mit reduzierter/fehlender Spontanatemfahigkeit
(anhaltende Abhangigkeit vom Beatmungsgerat).

» Dysphagie und Malnutrition mit Notwendigkeit einer kunstlichen Ernahrung
(enteral oder parenteral).

» Komplikationen des kinstlichen Atemweges z.B. Fehllagen der Trachealkanule
oder Trachealstenosen infolge Granulationsgewebebildung.

» Reduzierte bronchiale Sekret-Clearance assoziiert mit einem abgeschwachten
Hustenstol3 und Notwendigkeit eines speziellen Sekret-Managements.

» Immobilitat infolge einer ,Critical illness“ Neuromyopathie, damit assoziierte
Komplikationen (z.B. Dekubitalulcera) und ein erhdhter Pflegebedarf.

» Delir, multifaktoriell bedingt nach langem Intensivstationsaufenthalt.

» Nosokomiale Infektionen z.B. Ventilator-assoziierte Pneumonie oder Katheter-
assoziierte Blutstrominfektionen.

» Akute Komorbiditaten z.B. Anamie, Wundheilungsstorung nach chirurgischen
Eingriffen, gastrointestinale Blutungen, Dialysepflichtigkeit infolge akutem
Nierenversagen oder sekundar sklerosierende Cholangitis.

» Chronische Komorbiditaten z.B. flr prolongierte Beatmung pradisponierende
Lungenerkrankungen wie COPD.

> Ethische Aspekte, welche die Ausweitung bzw. Limitierung aktueller und

zukunftiger (intensiv)medizinischer MaRnahmen betreffen.

Viele der genannten Aspekte sind wissenschaftlich bislang nur unzureichend
untersucht. Das Ziel des Habilitationsprojekts bestand daher in der wissenschaftlichen
Analyse der folgenden Punkte:

1.) Erfassung von Pradiktoren fur dauerhafte Spontanatemfahigkeit.

2.) Evaluation von Ursachen und Pradiktoren einer erfolglosen Dekandilierung.

3.) Analyse von Risikofaktoren fur Trachealstenosen nach Langzeitbeatmung.

Diese Punkte beschreiben die zentralen Aspekte im prolongierten Weaning, die
Entwdhnung der Patienten von der invasiven Beatmung und die Entfernung der

Trachealkanule (Dekanulierung) nach Abschluss des Entwéhnungsprozesses.
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4. Ergebnisse

A. Bluttransfusionen im prolongierten Weaning

Publikation: “Anemia and red blood cell transfusion practice in prolonged mechanically
ventilated patients admitted to a specialized weaning center: an observational study”. (Ghiani
et al. BMC Pulm Med. 2019)

In den meisten kritisch-kranken Patienten kommt es im Verlauf eines
prolongierten Intensivstationsaufenthaltes zu einem Abfall des Hamoglobin-Wertes
(Hb). Die Ursachen hierfur umfassen wiederholte Blutentnahmen zu diagnostischen
Zwecken, Blutungen infolge Gastritis, eine verminderte Blutbildung des Knochenmarks
und Hamolyse. Aus diesem Grund ist eine Anamie zum Zeitpunkt der Aufnahme ins
Weaning-Zentrum sehr haufig zu beobachten [14] und dies hat moglicherweise auch
einen direkten Einfluss auf den Entwéhnungsprozess.

Aus pathophysiologischer Sicht koénnte eine Verbesserung der O2-
Transportkapazitat mittels Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) in
anamischen Patienten zur Bewaltigung der erhdhten Atemarbeit in Spontanatmung
beitragen und sich hierdurch positiv auf das Weaning-Ergebnis auswirken [15]. Es
existieren bislang jedoch keine Evidenz-basierten Empfehlungen fir den optimalen
Hb-Grenzwert, ab welchem eine Transfusion in diesem speziellen Fall erfolgen sollte.
Zudem sind immunmodulatorische Effekte von EK-Transfusionen beschrieben, die
einen kausalen Zusammenhang mit nosokomialen Infektionen nahelegen (z.B.
Ventilator-assoziierte Pneumonie) [16], welche sich wiederum verzdégernd auf den
Weaning-Prozess auswirken konnen.

In einer ersten retrospektiven Beobachtungsstudie im Rahmen des
Habilitationsprojektes wurde das Transfusionsverhalten im Weaning-Zentrum und der
Einfluss einer bestehenden Anamie und hieraus resultierender EK-Transfusionen auf
den Weaning-Prozess und das Auftreten nosokomialer Infektionen analysiert [17]. Es
wurden insgesamt 378 prolongierte Weaning-Patienten im Zeitraum Dezember 2011
bis Dezember 2016 untersucht. Hiervon wiesen bei Aufnahme ins Weaning-Zentrum
98.4% eine Anamie auf mit einem mittleren Hb-Wert von 9.0 g/dl (£ 1.3 g/dl). Im Verlauf
des Weaning-Prozesses wurden 168 der 378 Patienten (44.4%) zumindest einmalig
transfundiert bei einem mittleren Hb-Transfusionstrigger von 7.5 g/dl (£ 0.5 g/dl). In
67.9% der Falle lag der Hb-Transfusionstrigger bei 7-8 g/dl, in 18.8% betrug der Wert
< 7 g/dl. Akute Blutungskomplikationen (z.B. gastrointestinale Blutungen) fanden sich

signifikant haufiger in der Transfusions-Gruppe und erklaren zumindest teilweise die
9



Applikation von EK bei Hb-Werten > 8 g/dl (11.9%). Auffallend waren auch ein
signifikant hoherer Krankheitsschweregrad (gemessen anhand des APACHE-II
Scores) und eine grolRere Anzahl an Beatmungstagen bei Aufnahme ins Zentrum (31.4
Tage vs. 26.0 Tage, P = 0.010), sowie vermehrt Komorbiditaten (z.B. koronare
Herzerkrankung und chronische Niereninsuffizienz) in der transfundierten Gruppe.

Patienten mit EK-Transfusionen wiesen einen deutlich langeren Aufenthalt auf
der Weaning-Station auf, hierbei fanden sich auch haufiger nosokomiale Infektionen
(definiert anhand der Kriterien des CDC — U.S. Centers for Disease Control and
Prevention [18]), insbesondere tiefe Atemwegsinfektionen (28.7% versus 11.4%, P <
0.01). Die Weaning-Dauer war ebenfalls verlangert (29.9 Tage versus. 17.5 Tage, P <
0.01) und es verstarben signifikant mehr Patienten im Weaning-Prozess (5.6% versus
1.4%, P < 0.01) in der transfundierten Gruppe. Demgegeniber fanden sich keine
signifikanten Unterschiede im Anteil an Patienten mit Uberleitung in eine invasive oder
nicht-invasive Heimbeatmung (44.0% versus 47.6%, P > 0.05).

In den multivariablen linearen und logistischen Regressionsanalysen fand sich
ein Trend zu einer erhdhten Krankenhausmortalitat in transfundierten Patienten,
jedoch keine unabhangige Assoziation von EK-Transfusionen mit Weaning-Versagen

[6] oder nosokomialen Infektionen (Abb. 4).

Abbildung 4: Ergebnisse der univariablen und multivariablen linearen und logistischen
Regressionsanalysen — Einfluss von Bluttransfusionen auf verschiedenen Outcome-Parameter [17]

Table Impact of red blood cell transfusion on outcome parameters: Results of univariate and multivariate analyses

Outcome Unadjusted OR (95% Cl) P value Adjusted OR (95% Cl) P value
Weaning failure (Category 3c) 1689 (1.085-2.629) 0.020 - ns?
Hospital mortality 3.168 (1.625-6.177) 0.001 2,050 (0.995-4.224) 0.0527
Nosocomial infections 2522 (1.625-6.177) < 0001 - ns.

Outcome Unadjusted (3 (95% Cl) P value Adjusted 3 (95% Cl) P value
Weaning duration 12.386 (9.335-15.436) < 0.001 12386 (9.335-15.436) < 00017
Hospital length of stay 18.664 (11.464-25864) < 0001 16.116 (8.925-23.306) <0001°

Legend

a: Logistic regression analysis

b: Linear regression analysis

Results were adjusted for baseline demographics and clinical characteristics (age, gender, body mass index, APACHE-II, Albumin, hemoglobin on
admission, smoking history), comorbidities (Charlson comorbidity index, COPD, renal insufficiency), causes of acute respiratory failure (acute
exacerbation of COPD, cardiopulmonary resuscitation, cardiac failure, surgery) as well as for mean hemoglobin, FFP/platelets, gastrointestinal bleeding,
and other bleeding events in the course of weaning. The results for nosocomial infections were adjusted for weaning duration.

Abbreviations: OR Odds ratio, 95% CI 95% confidence interval, n.s. not significant (p > 0.05)

Die Ergebnisse der Studie sprechen zunachst einmal nicht fir eine liberale
Transfusionsstrategie im prolongierten Weaning. Der Schweregrad der Anamie und
die Notwendigkeit von EK-Transfusionen kdnnen ebenso als Marker eines erhdhten
Krankheitsschweregrades interpretiert werden, ohne dass beide Faktoren per se einen

10




positiven oder negativen Einfluss auf den EntwOhnungsprozess haben. Zu einem
ahnlichen Schluss kommt eine weitere deutsche Arbeit aus dem Jahr 2022 [19]. Zum
jetzigen Zeitpunkt konnen keine Evidenz-basierten Empfehlungen bezlglich des
optimalen Hb-Transfusionstriggers im prolongierten Weaning ausgesprochen werden
kénnen. Es bedarf randomisiert-kontrollierter Studien, die eine restriktive mit einer
liberalen Transfusionsstrategie bezuglich der Endpunkte Weaning-Versagen,
nosokomiale Infektionen und Mortalitdt in diesem speziellen Patientenkollektiv

vergleichen.
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B. Pradiktiver Wert von Ventilatorvariablen und davon abgeleiteter respiratorischer
Indizes bezuglich Weaning-Versagens

Publikation: “Variables predicting weaning outcome in prolonged mechanically ventilated
tracheotomized patients: a retrospective study”. (Ghiani et al. J Intensive Care 2020)

Bereits bei Aufnahme der Patienten ins Weaningzentrum ware es hilfreich
einschatzen zu konnen, ob eine erfolgreiche Entwohnung gelingen wird. Parameter,
die eine erfolgreiche bzw. erfolglose Entwéhnung vorhersagen kénnen, werden als
~Weaning-Pradiktoren“ bezeichnet. Pathophysiologisch besteht im prolongierten
Weaning eine Imbalance zwischen Atemmuskelkapazitat und atemmuskularer Last [6],
die Atempumpe ist nicht mehr in der Lage die fur einen ausgeglichenen Gasaustausch
erforderliche alveolare Ventilation — die durch die Atemmuskulatur pro Minute
geleistete Volumenverschiebearbeit — aufrecht zu erhalten. Das Atemminutenvolumen
kann nicht mehr entsprechend den Erfordernissen einer adaquaten Dekarboxylierung
gesteigert werden, sodass sich eine chronische Hyperkapnie einstellt [20]. Die an
intubierten Patienten zur Anwendung kommenden Weaning-Pradiktoren [21] sind im
prolongierten Weaning von begrenztem Nutzen, da sie in diesem speziellen
Patientenkollektiv nicht validiert wurden und sich auch die Definition von Weaning-
Versagen signifikant unterscheidet. Wahrend in intubierten Patienten Weaning-
Versagen als Scheitern eines SBT oder als Extubationsversagen definiert ist [11],
versteht man in tracheotomierten Patienten hierunter primar die Uberleitung in eine
hausliche Langzeitbeatmung. Es existieren zahlreiche Studien zu Weaning-
Pradiktoren an langzeitbeatmeten Patienten, diese sind jedoch sehr heterogen
bezlglich der Definition von Langzeitbeatmung und Weaning-Versagen [22], sodass
nicht jeder dieser Pradiktoren auf alle Patientengruppen anwendbar ist.

Die Bedeutung von Ventilatorvariablen und damit assoziierter Blutgaswerten
(z.B. PaCOg2) als mdogliche Weaning-Pradiktoren wurden im prolongierten Weaning
bislang nicht untersucht. Daher wurde im Rahmen des Habilitationsprojektes in einer
weiteren retrospektiven Observationsstudie die Assoziation von Ventilatorvariablen
und davon abgeleiteter respiratorischer Indizes bezuglich einer erfolglosen
Entwéhnung, definiert als Uberleitung in eine nicht-invasive bzw. invasive
Heimbeatmung, untersucht [23]. Es wurden insgesamt 263 prolongiert beatmete,
tracheotomierte Patienten an einem speziellen Weaning-Zentrum im Zeitraum Januar
2014 bis Oktober 2018 analysiert. Hiervon wurden 137 Patienten (52.1%) erfolglos von
der invasiven Beatmung entwohnt, 13 Patienten verstarben und bei 124 erfolgte die

Uberleitung in eine hausliche Beatmung. Die Beatmungsparameter und zugehdrigen
12



Blutgaswerte wurden unmittelbar vor dem ersten SBT nach Aufnahme ins Weaning-
Zentrum erhoben. Bereits zu diesem frihen Zeitpunkt unterscheiden sich Patienten
mit im Verlauf erfolgloser bzw. erfolgreicher EntwOhnung signifikant. Jene mit
Weaning-Versagen am Ende des Entwohnungsprozesses — die Weaningdauer betrug
im Mittel 22.9 Tage (£ 16.1 Tage) — wiesen signifikant hdhere Werte auf fir den
positiven inspiratorischen Druck (Pmax im druckkontrollierten Beatmungsmodus), den
positiven endexspiratorischen Druck (PEEP), den dynamischen driving pressure
(definiert als Pmax — PEEP) und fir PaCO2 unter Beatmung, wohingegen sich keine
Unterschiede fanden in der Atemfrequenz und im Tidal- oder Minutenvolumen. Es
wurden zwei respiratorische Indizes aus den einzelnen Ventilatorvariablen abgeleitet.
Zum einen wurde die vom Ventilator abgegebene mechanische Leistung — Mechanical
Power (MP) [24] — mittels einer vereinfachten Formel flr druckkontrollierte Beatmung
berechnet [25].

MP (Joule/min) = 0.098 * Af * VT * Pmax

Af, Atemfrequenz; VT, Tidalvolumen; Pma, positiver inspiratorischer Druck im druckkontrollierten Beatmungsmodus

Zum anderen wurde Ventilatory ratio (VR) erhoben, ein einfach zu berechnender

Parameter welcher gut mit dem Grad der Totraumventilation (Vo/VT) korreliert [26].

VR = (VEaktuell * PaCO2aktuell) / (VEpredicted * PaCO2ideal)

[kt et S st A
Auch diese beiden Parameter unterschieden sich signifikant zwischen Patienten mit
Weaning-Versagen bzw. erfolgreicher Entwohnung mit einer mittleren MP von 21.2
Joule/min (x 6.1 Joule/min) versus 18.4 Joule/min (x 5.3 Joule/min) und VR 1.20 (£
0.28) versus 1.07 (x 0.26). Wird MP auf Parameter normiert, die das ventilierbare
Lungenvolumen beschreiben (z.B. die dynamische Compliance des respiratorischen
Systems (LTCayn) oder das predicted body weight (PBW)), dann finden sich in diesen

Indizes noch gréRere Unterschiede zwischen den Gruppen.

LTCdyn'MP (CmHZOZ/min) = Af * APaw * Pmax

Af, Atemfrequenz; AP,,, dynamischer driving pressure (= Pmax — PEEP); Prax, positiver inspiratorischer Druck im
druckkontrollierten Beatmungsmodus
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Physikalisch gesehen entspricht dies der vom Ventilator abgegeben Leistung pro
Volumeneinheit, die sog. Leistungsdichte (power density). Sie beschreibt die
Stressintensitat, die auf das respiratorische System ubertragen wird, bestimmt durch
die Atemfrequenz, den dynamischen driving pressure und den absoluten
inspiratorischen Druck.

In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse fand sich LTCayn-MP als
unabhangiger Pradiktor fur erfolgloses Weaning bzw. einen erfolglosen ersten SBT
nach Aufnahme ins Weaning-Zentrum [23] (Abb. 5).

Abbildung 5: Ergebnis der binaren logistischen Regressionsanalyse — Unabhangige Variablen
assoziiert mit erfolglosem prolongierten Weaning und erfolglosem SBT [23]

Table Variables associated with failure of prolonged weaning and failure of spontaneous breathing trial—results of binary logistic
regression model
Variables Failure of prolonged weaning Failure of first SBT

OR (95% Cl) P value OR (95% Cl) P value
Gender (male) 0.532 (0.291-0973) 0.040 0401 (0.216-0.745) 0.004
Obesity (BMI > 30 kgfmz) 2.595 (1.210-5.562) 0.014 - ns.
COPD 3.209 (1.563-6.589) 0.002 - ns.
LTC-MP 3470 (1.067-11.284) 0.039 3.017 (1.027-8.862) 0.046
P.CO, on MV 1.101 (1.034-1.173) 0.003 1.157 (1.083-1.235) < 0.001
Failed first SBT 4.702 (2.250-9.825) < 0.001 - na.
SBT spontaneous breathing trial, OR odds ratio, 95% C/ 95% confidence interval, n.s. not significant, BMI body mass index, COPD chronic obstructive pulmonary
disease, LTC-MP mechanical power normalized to dynamic lung-thorax compliance, n.s. not significant, MV mechanical ventilation, n.a. not applicable

Teilt man die Patienten anhand der Quartilen fur die vom Ventilator abgegebene
Leistungsdichte auf, finden sich entsprechend fur steigende Werte eine kontinuierliche

Zunahme des Anteils an erfolglosem Weaning bzw. erfolglosem ersten SBT (Abb. 6).
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Abbildung 6: Anteil der Patienten mit erfolglosem Weaning und erfolglosem SBT in Abhangigkeit von
der vom Ventilator applizierten Leistungsdichte (LTCdayn-MP) [23]
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Fig. Failure rates of prolonged weaning and SBT in patients classified by quartiles of LTC-MP. Failure rates are presented as percentage (%),
LTC-MP as mean values, and standard deviation. SBT, spontaneous breathing trial; LTC-MP, mechanical power normalized to dynamic lung-thorax
compliance; Q1-4, patients classified by quartiles 1-4 of LTC-MP

Dies ist die erste Studie die einen Zusammenhang zwischen der vom Ventilator
abgegeben mechanischen Leistung und dem Ergebnis des Entwohnungsprozesses
prolongiert beatmeter Patienten nachweisen konnte und stellt eine neue nicht-invasive

Technik zur Beurteilung der Spontanatemfahigkeit dar.
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C. Pradiktiver Wert der Mechanical power beziiglich Weaning-Versagens

Publikationen: 1) “Mechanical power normalized to lung-thorax compliance predicts prolonged
ventilation weaning failure: a prospective study”. (Ghiani et al. BMC Pulm Med 2021); 2)
“Mechanical power normalized to lung-thorax compliance indicates weaning readiness in
prolonged ventilated patients”. (Ghiani et al. Sci Rep 2022)

In zwei weiteren Studien des Habilitationsprojektes wurde der pradiktive Wert
von MP und LTCan-MP bezlglich erfolglosem prolongierten Weaning und eines
erfolglosen SBT separat untersucht [27-28].

In einer ersten prospektiven Observationsstudie an 130 prolongiert beatmeten,
tracheotomierten Patienten im Zeitraum Marz 2019 bis August 2020 [27] wurden
jeweils im Zeitraum 48 Stunden nach Beginn des Weaning (markiert durch den ersten
SBT nach Aufnahme in die Weaning-Einheit) und 48 Stunden vor Abschluss des
Entwohnungsprozesses die arteriellen Blutgasanalysen mit den korrespondierenden
Ventilatorvariablen erhoben. Aus diesen Parametern erfolgte dann die Berechnung
von MP und LTCayn-MP. Da sich auch hier die PaCO2-Werte unter Beatmung zwischen
Patienten mit erfolgloser und erfolgreicher Entwohnung signifikant unterschieden,
wurde LTCayn-MP zusatzlich normiert fir PaCO2 nach der Methode von Wexler und
Kollegen [29].

Power indexX (CmHzOZ/min) = Af * APaw * Pmax * (PaCOZaktueII / PaCOZpredicted)X
X, je nachdem ob eine Anderung der Atemfrequenz oder des inspiratorischen Drucks zu einer Anderung des P,CO fiihrt, kann
der Exponent X theoretisch Werte zwischen 1 (alleinige Anderung der Af) und 2 (alleinige Anderung des Drucks bei Beatmung
mit PEEP = 0 cmH,0) annehmen; Af, Atemfrequenz; AP,,, dynamischer driving pressure (= Pmax — PEEP); Prax, positiver
inspiratorischer Druck im druckkontrollierten Beatmungsmodus
Die Leistungsdichte (LTCdyn-MP) in isokapnischen Bedingungen (Normierung fur
PaCO2) wies den héchsten pradiktiven Wert der unter Beatmung erhobenen Parameter
auf. Die Flache unter der ROC-Kurve (AUROC) fir MP, LTCayn-MP und Power index??
48 Stunden vor Abschluss des Beatmungsentwohnungsprozesses betrugen AUROC
0.70 [95%CI 0.61-0.77], AUROC 0.86 [0.78—0.91] und AUROC 0.92 [0.86—0.96] (Abb.

7).
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Abbildung 7: Vergleich der ROC-Kurven fir MP, LTCayn-MP und Power index?? beziiglich der
Vorhersage eines erfolglosen prolongierten Weaning [27]
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Fig. Comparison of ROC curves for mechanical power, LTC,,-MP, and the power index,*° predicting the outcome of prolonged weaning—all
patients. ROC receiver operating characteristic curve, LTC,,,-MP mechanical power normalized to dynamic lung-thorax compliance

Zudem nimmt die Vorhersagekraft der Parameter zum Ende des
Entwohnungsprozesses zu. Insgesamt kommt es zu einer Zunahme der dynamischen
Compliance und Abnahme der Leistungsdichte zum Weaning-Abschluss hin. Dies ist
am ehesten Ausdruck der Tatsache, dass sich die atemmechanischen Eigenschaften
des respiratorischen Systems (Lunge und Thorax) im Verlauf des Weaning verbessern,
spontan (z.B. Resolution residualer Infiltrate nach akutem Atemversagen infolge
Pneumonie) oder als Folge therapeutischer Malknahmen (z.B. Entlastung von
Pleuraerglissen oder Aszites, Glukokortikoid-Therapie bei Persistenz pulmonaler
Infiltrate infolge organisierender Pneumonie).

Im assistiert-kontrollierten Beatmungsmodus mit adaquater inspiratorischer
Druckunterstutzung wird die Atemarbeit zu einem Uberwiegenden Teil durch den
Ventilator geleistet. Wird dieser durch den Patienten mit minimaler Kraftanstrengung
getriggert, erfolgt ein Atemzug vergleichbar mit einem kontrollierten Atemhub [30]. Die
hierbei applizierte Leistungsdichte (Stressintensitat) zur Sicherung einer adaquaten
Dekarboxylierung scheint ein Surrogatparameter fiir die Atemarbeit in Spontanatmung
zu sein. Uberschreitet die vom Ventilator applizierte Stressintensitat zur Sicherung von
Normokapnie einen kritischen Wert, korreliert dies gut mit der Entwicklung einer
Hyperkapnie in Spontanatmung. Einschrankend muss hierbei beachtet werden, dass
die Atempumpe - die physiologische Einheit bestehend aus Diaphragma und
akzessorischer Atemmuskulatur — in ihrer Funktion und Adaptationsfahigkeit nicht

17



beeintrachtigt sein darf (z.B. in Sinne einer beidseitigen Zwerchfellparese variabler
Ursache, einer schweren ,Critical lllness Neuromyopathie® (CIPNM) oder
praexistenten neuromuskularen Erkrankung).

In einer Sekundaranalyse der Daten wurde im Rahmen des
Habilitationsprojektes untersucht, inwieweit die genannten Parameter (MP, LTCayn-MP
inkl. Normierung fur PaCO2) auch pradiktiv sein kdnnen bezlglich des Ergebnisses
eines 30-mindtigen SBT an der Trachealkanule ohne Beatmungsunterstitzung [28].
Herzu wurden die arterielle Blutgasanalyse und korrespondierenden
Ventilatorvariablen unmittelbar vor dem ersten SBT nach Aufnahme in die Weaning-
Einheit betrachtet. Es zeigte sich auch hier, dass sowohl MP und insbesondere LTCayn-
MP den Erfolg oder Misserfolg dieses kurzen Spontanatemtests akkurat vorhersagen
kébnnen und dass diese Parameter auch unabhangig mit dem Ergebnis des SBT
assoziiert sind (Abb. 8).

Abbildung 8: Vergleich der diagnostischen Wertigkeit fir MP, LTCayn-MP und Power index bezlglich
des Ergebnisses eines 30-mindtigen SBT [28]

Failure of spontaneous breathing trial
Variables Sens Spec PPV NPV Accuracy PLR NLR DOR F, MCC
P,CO, on MV 68 (40-89) 69 (54-81) 41(28-54) 88 (77-94) 68 (56-79) 2.4(1.3-4.2) 0.5(1.0-0.2) 5.6 0.51 0.32
Ventilatory ratio 68 (41-88) 70 (55-83) 40 (28-54) 88 (78-94) 69 (62-80) 2.3(1.3-4.0) 0.4(1.0-0.2) 6.9 0.50 0.33
LTCyy, 63 (37-84) 69 (55-81) 37(25-52) 87 (77-93) 68 (55-79) 2.0(1.2-3.6) 0.5(1.0-0.3) 5.1 0.46 0.28
Mechanical power 70 (44-88) 61 (46-74) 34 (24-46) 88 (76-94) 63 (50-74) 1.7 (1.1-2.8) 0.5(1.1-0.2) 6.7 0.45 0.26
PBW-MP 65 (39-85) 67 (53-79) 39(26-53) 87 (76-93) 67 (54-78) 2.3(1.2-4.6) 0.5(1.0-0.3) 5.3 0.47 0.29
LTCyy-MP 72 (45-89) 71 (57-83) 43 (30-56) 90 (79-95) 71 (59-82) 2.5(1.2-4.4) 0.4 (0.9-0.2) 10.0 0.53 0.37
Power index,,'! 78 (47-93) 72 (58-84) 45 (32-58) 91 (80-96) 72 (60-83) 2.7 (1.6-4.8) 0.3 (0.8-0.1) 8.6 0.57 0.42
Power index,? 70 (42-90) 75 (60-86) 46 (32-60) 89 (79-95) 73 (61-84) 2.9(1.6-5.3) 0.4(0.9-0.2) 7.1 0.55 0.39

Table  Cross-validated performance of variables analyzed to predict the outcome of SBT—mean values
derived from the test sets. Assessment of mean sensitivity and specificity, positive and negative predictive
value, positive and negative likelihood ratio, diagnostic odds ratio, F, score, and Matthews correlation
coefficient (with 95% confidenceintervals). SBT, spontaneous breathing trial; Sens, sensitivity; Spec, specificity;
PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value; PLR, positive likelihood ratio; NLR, negative
likelihood ratio; DOR, diagnostic odds ratio; F, F score; MCC, Matthews correlation coefficient; MV,
mechanical ventilation; LTCgy,,, dynamic lung-thorax compliance; PBW-MP, mechanical power normalized to
predicted body weight; LTCyy,-MP, mechanical power normalized to dynamic lung-thorax compliance.

Diese Arbeiten beschreiben erstmals den pradiktiven Wert von MP und davon
abgeleiteter Indizes bezuglich der Fahigkeit zur dauerhaften Spontanatmung -
gleichbedeutend mit vollstandiger Entwdhnung von der Beatmung — und andere

Autoren kamen in vergleichbaren Studien zu ahnlichen Ergebnissen [31-34].
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D. Totraumventilation und Atemmechanik in prolongiert beatmeten COVID-19 Patienten

Publikation: “Ventilatory ratio and mechanical power in prolonged mechanically ventilated
COVID-19 patients versus respiratory failures of other etiologies”. (Ghiani et al. Ther Adv
Respir Dis 2023)

Vor der Implementierung der grof3en Impfkampagnen und vor dem Auftreten der
Omikron-Variante Ende 2021 fuhrten COVID-19-assoziierte Hospitalisationen in
ungefahr 14% der Falle zu einer Intensivstationsbehandlung infolge schwerem
hypoxamischem Atemversagen [35] und bis zu 90% dieser Patienten mussten im
Verlauf intubiert und invasiv beatmet werden [36]. Frihe Berichte an kleinen
Patientenzahlen ergaben erste Hinweise dafiir, dass sich das COVID-19-assoziierte
akute Lungenversagen (C-ARDS) bezuglich der Ventilationseffizienz (hoherer
Totraumventilationsanteil) und atemmechanischer Eigenschaften der Lungen (erhalten
Compliance des respiratorischen Systems in der frihen Phase der Erkrankung)
gegenuber der klassischen Form des ARDS unterscheiden [37—38]. Folgende Studien
mit groReren Fallzahlen konnten diese ersten Ergebnisse jedoch nicht reproduzieren
[39]. Es existierten daruber hinaus keine Untersuchungen an C-ARDS-Patienten im
spaten Stadium der Erkrankung, wenn es bereits wieder zu einer allmahlichen
Erholung der respiratorischen Funktion kommt.

Aus diesem Grund wurden in einer weiteren Beobachtungsstudie im Rahmen
des Habilitationsprojektes prolongiert beatmete, tracheotomierte COVID-19-Patienten
bezuglich Totraumventilation und atemmechanischer Paramater analysiert [40].
Insgesamt wurden 53 COVID-19-Patienten (Zeitraum Marz 2020 bis Juni 2021) mit
einer grollen, heterogenen Kohorte bestehend aus 196 prolongierten Weaning-
Patienten ohne COVID-19 (Zeitraum Oktober 2018 bis Juni 2021) verglichen. VR
wurde als Surrogatparameter fir Totraumventilation gewahlt [26], atemmechanische
Parameter umfassten die dynamische Compliance des respiratorischen Systems
(LTCdayn) sowie MP und davon abgeleitete Indizes [27-28]. Erhoben wurden diese
Parameter zu 3 vordefinierten Zeitpunkten: Unmittelbar vor dem ersten SBT nach
Aufnahme in die Weaning-Einheit, sowie im Zeitraum 48 Stunden danach und 48
Stunden vor Abschluss des Entwdhnungsprozesses.

Insgesamt wurden 2106 Blutgasanalysen und assoziierte Ventilatorvariablen
analysiert. In beiden Gruppen — COVID-19 versus Kontrollgruppe — kommt es Uber die
drei Zeitpunkte hinweg zu einem Abfall von VR, MP und der Leistungsdichte (LTCadyn-
MP), begleitet von einer Zunahme der dynamischen Compliance. Zudem sind VR und
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MP zu jedem Zeitpunkt signifikant hdher in der COVID-19-Gruppe, wohingegen die
Unterschiede in LTCan-MP (in isokapnischen Bedingungen) zum Ende des

Entwohnungsprozesses nicht mehr detektierbar sind (Abb. 9).

Abbildung 9: Vergleich von VR, MP und Leistungsdichte (Power index2?) in Patienten mit und ohne
COVID-19-Pneumonie als Ursache des prolongierten Weaning [40]
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Cross-sectional comparison of the ventilatory variables during weaning as illustrated by Box-Whiskers plots. The p-values
for differences between the COVID-1% and control group.

In frGhen Stadien von C-ARDS ist die erhdhte Totraumventilation im Vergleich
zum klassischen ARDS gut dokumentiert [41] und ist zurickzufihren auf vermehrte
Mikrothrombosen im Bereich der kleinen Lungengefal’e [42]. Dartber hinaus finden
sich auch nach Uberstandener milder COVID-19-Erkrankung in ca. 30% der Patienten
Hinweise flr eine erhohte Totraumventilation, die tber Wochen hinweg weiterbestehen
kann [43]. Die vorliegenden Ergebnisse sind ebenfalls hinweisend flr eine erhdhte
Totraumventilation in spaten Stadien von C-ARDS. Die erhdhten Werte fur MP lassen

sich Uber die beobachtete hohere dynamische Compliance in der COVID-19-Gruppe
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erklaren. Bei identischem PEEP und inspiratorischem Druck (APaw, und Pmax) wiesen
diese Patienten signifikant hohere Tidalvolumina auf und ebenso eine hohere
Atemfrequenz. Der Anteil an erfolglosem Weaning betrug 9% in der COVID-19-Gruppe
versus 30% in der Kontrollgruppe (P < 0.01). In der ebenfalls durchgeflhrten Kaplan-
Meier-Uberlebenszeitanalyse fand sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen bezuglich der Wahrscheinlichkeit fir ein erfolgloses
prolongiertes Weaning [40] (Abb. 10).

Abbildung 10: Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurven — Vergleich der Wahrscheinlichkeit eines
erfolglosen prolongierten Weaning zwischen COVID-19-Patienten und Kontrollgruppe [40]
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Figure  Kaplan-Meier curves comparing patients with and without COVID-19 regarding weaning failure.

Comparison of COVID-19 patients with subgroups: (a) de novo type-1 respiratory failure and [b) other
respiratory failures.

Die hoheren Werte fir MP sind in diesem Fall Ausdruck einer glnstigeren
Atemmechanik in prolongiert beatmeten COVID-19-Patienten. Diese Ergebnisse
machen deutlich, dass erhohte Werte fur MP im prolongierten Weaning nicht
grundsatzlich hinweisend sein mussen fur eine erfolglose Beatmungsentwdohnung,
sondern immer nur dann, wenn MP assoziiert ist mit einer niedrigen dynamischen
Compliance (der Beatmungsdruck und nicht das Minutenvolumen bedingt die hohe
mechanische Leistung).

Zusammenfassend ergeben sich Hinweise fur distinkte atemphysiologische
Merkmale prolongiert beatmeter COVID-19-Patienten, assoziiert mit Abweichungen in
Markern fir Totraumventilation und atemmechanischen Eigenschaften und damit

einhergehender hoherer Frequenz eines erfolgreichen prolongierten Weaning [44].
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E. Haufigkeit, Ursachen und Risikofaktoren fiir eine erfolglose Dekaniilierung im
prolongierten Weaning

Publikation: “Incidence, causes, and predictors of unsuccessful decannulation following
prolonged weaning”. (Ghiani et al. Ther Adv Chron Dis 2022)

Die Dekanulierung — die Entfernung der Trachealkanile — ist nach der
Entwdhnung von der invasiven Beatmung der zweite wichtige Schritt im prolongierten
Weaning [6]. Eine schwere Dysphagie (definiert Uber Aspiration von Speichel), eine
persistierende Abhangigkeit vom Ventilator, eine Bronchialsekretretention infolge
verminderter bronchialer Sekret-Clearance oder eine Atemwegsobstruktion stellen
potenzielle Hindernisse im Dekanulierungsprozess dar [6]. Es existieren bislang nur
wenige Publikationen, welche Risikofaktoren bzw. Pradiktoren fur eine erfolglose
Dekanulierung systematisch untersuchten [45—46].

Daher wurden im Rahmen des Habilitationsprojektes in einer retrospektiven
Observationsstudie die Haufigkeit, Ursachen und Pradiktoren einer erfolglosen
Dekanulierung nach abgeschlossenem prolongierten Entwdhnungsprozess analysiert
[47]. Im Zeitraum Juni 2013 bis Januar 2021 wurde der Dekanulierungsprozess von
insgesamt 532 Patienten untersucht. Die diagnostischen Schritte zum Ausschluss der
wichtigsten Dekanulierungshindernisse wurden in jedem Patienten anhand eines
Protokolls abgearbeitet (Abb. 11).

Abbildung 11: Dekantlierungs-Protokoll [47]
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In 216 Patienten (41%) blieb die Dekanulierung erfolglos. Die haufigsten
Ursachen fur Dekanulierungsversagen stellten eine schwere Dysphagie mit hoher
Speichelaspiration (64%) und die persistierende Abhangigkeit vom Ventilator (41%)
dar (Abb. 12).

Abbildung 12: Ursachen erfolgloser Dekandilierung nach prolongiertem Weaning [47]
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Figure  Causes of unsuccessful decannulation following prolonged weaning. Pareto diagram showing the
percentage distribution of causes for decannulation failures on the left (histogram] and the cumulative total
percentage on the right (black line].

,NIV im Weaning“ wurde in 96 von 221 Patienten (43%) mit erfolglosem
EntwOhnungsprozess eingesetzt, d.h. trotz weiterhin bestehender Abhangigkeit vom
Ventilator wurde die Trachealkanule entfernt und die Beatmung als NIV fortgesetzt
(mediane Beatmungszeit 8 Stunden pro Tag). Basierend auf einer binaren logistischen
Regressionsanalyse konnten unabhangige Pradiktoren fir eine erfolglose
Dekanulierung jeglicher Ursache identifiziert werden. Diese umfassten das Alter, den
Body Mass Index (BMI), den APACHE-II Score, eine vorbestehende hausliche NIV, die
perkutane Tracheotomie, neuromuskulare Erkrankungen und die Dauer der invasiven
Beatmung (Abb. 13).
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Abbildung 13: Ergebnis der binaren logistischen Regressionsanalyse — Unabhangige Pradiktoren einer
erfolglosen Dekaniilierung nach prolongiertem Weaning [47]

Variable OR (95%-CI); P value
Age (years) ;. 1.04 (1.02 - 1.06); <0.01
Body mass index (kg/m?) .; 0.96 (0.93 - 1.00); 0.027
APACHE-II score (points) :?.' 1.05 (1.01 - 1.10); 0.036
Pre-existing domiciliary NIV i - 3.57 (1.51 - 8.45); <0.01
Percutaneous tracheostomy —_— E 0.49 (0.30 - 0.80); <0.01
Neuromuscular disease E * 4.28 (1.21 - 15.1); 0.024
Total ventilation time (days) .b 1.02 (1.01 - 1.02); <0.01
0 1 10
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Figure  Variables associated with decannulation failure - results of multivariable binary logistic regression
analysis (derivation set). Forest plot of variables independently associated with decannulation failure. One
hundred and sixty-seven out of 426 patients [39.2%) in the derivation set failed decannulation. Multivariable
regression models included candidate predictors with p values less than 0.2 in the univariable analysis.
APACHE-II, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il score; 95% ClI, 95% confidence interval; OR, odds ratio.

Die perkutane Tracheotomie als Pradiktor einer erfolgreichen Dekantlierung reflektiert
am ehesten die Kklinische Praxis einer haufiger primar chirurgischen
Tracheostomaanalage in Patienten mit evidenten Risikofaktoren fir ein erfolgloses
Weaning bzw. eine erfolglose Dekanulierung (Selection Bias).

Es wurden zudem separate Regressionsmodelle fur eine erfolglose
Dekanulierung aufgrund einer schweren Dysphagie oder persistierende Abhangigkeit
vom Ventilator generiert. Interessanterweise fanden sich je nach Ursache andere
klinische Pradiktoren, sodass der Prozess der Dekanulierung sehr differenziert
betrachtet werden muss. Durch den Einsatz der NIV lassen sich mehr als 40% der
Patienten mit erfolglosem Weaning erfolgreich dekanltlieren, sodass die breite
Anwendung dieser Technik das Potential hat, Dekanllierungsversagen signifikant zu

reduzieren.
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F. Haufigkeit, Ursachen und Risikofaktoren fiir Trachealstenosen im prolongierten
Weaning

Publikation: “Tracheal stenosis in prolonged mechanically ventilated patients: prevalence, risk
factors, and bronchoscopic management”. (Ghiani et al. BMC Pulm Med 2022)

Die invasive Beatmung ist zunachst eine lebensrettende MalRnahme in
Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz, sie ist jedoch im Falle einer
prolongierten Beatmung auch mit zahlreichen Risiken behaftet. Neben den haufigeren
fruihen Komplikationen wie Ventilator-assoziierte Pneumonie [48] oder Ventilator-
induzierte Diaphragmadysfunktion [4] existieren auch seltenere spate Komplikationen
wie Trachealstenosen, assoziiert mit der Intubation und/oder Tracheotomie [49]. Nur
wenige Studien habe Patienten im prolongierten Weaning bezlglich der Haufigkeit von
Trachealstenosen untersucht. Daher wurde im Rahmen des Habilitatonsprojektes in
einer retrospektiven Beobachtungsstudie die Haufigkeit dieser Stenosen in prolongiert
beatmeten, tracheotomierten Patienten ermittelt und mittels einer binaren logistischen
Regressionsanalyse Risikofaktoren fur die Entwicklung von Stenosen identifiziert.
Zusatzlich wurde das bronchoskopische Management dieser Komplikation detailliert
beschrieben [50].

Die Studie im Zeitraum Juni 2013 bis Januar 2021 umfasste jene Patienten im
prolongierten Weaning, die sich nach Abschluss des Entwdhungsprozesses einer
flexiblen Bronchoskopie zum Ausschluss einer Atemwegsobstruktion vor
Dekanulierung unterzogen hatten. Hierbei wird insbesondere der Raum unterhalb der
Stimmbander und oberhalb des Trachealkanileneintritts in die Trachea auf
pathologische Veranderungen inspiziert. Diese Veranderungen wurden bezuglich des
Stenosegrades (%-Flachenstenose, Myer-Cotton-Grading [51]), ihrer Lokalisation
(subglottische Stenosen innerhalb des Larynx, Trachealstenosen unterhalb des
Ringknorpels) und des Typs (Granulationsgewebe, Narbenstenosen) evaluiert.

Insgesamt wurden 357 Patienten analysiert, wovon 114 (32%) eine
Atemwegsobstruktion von zumindest 20%-Flachenstenose aufwiesen (mediane
prozentuale Flachenstenose 40% [IQR 25-50%]). Die Veranderungen waren
Uberwiegend im Bereich der oberen Trachea lokalisiert (87.7%), wohingegen sich in
12.3% eine subglottische Stenose (unterhalb der Stimmbander, aber noch innerhalb
des Ringknorpels) fand. Letztere Patienten wiesen allesamt endoskopisch eine
Krikothyreotomie auf, d.h. das Stoma wurde (falschlicherweise) zwischen Schild- und
Ringknorpel des Larynx angelegt. In 11 dieser 14 Patienten (78.6%) erfolgte die
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Tracheostomaanlage in Form einer Punktionstracheotomie. In 95.6% fand sich
Granulationsgewebe im Bereich der inneren Stomadffnung als Ursache fur die
Atemwegsobstruktion. Ubergewicht (BMI = 30 kg/m?2), Punktionstracheotomien und
Krikothyreotomie konnten als unabhangige Risikofaktoren fur die Entwicklung einer

Trachealstenose identifiziert werden (Abb. 14).

Abbildung 14: Ergebnis der binaren logistischen Regressionsanalyse — Unabhangige Risikofaktoren
assoziiert mit Trachealstenosen im prolongiertem Weaning [50]
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Interstitial lung diseases +@—
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Steroids  +~@—-
Immunosuppression e+
Cannula outer diameter (mm) -
Cannulation duration (days) [ ]
Percutaneous tracheostomy —_—
Cricothyrotomy status b 8
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Odds ratio
Fig. Variables associated with tracheal stenosis—results of binary logistic regression analysis. Forest plot of variables included in the univariable
and multivariable (red dots) regression analysis. Odds ratios were reported with 95% confidence intervals

Die Ergebnisse sind hinweisend daflir, dass die interventionelle
Tracheostomaanlage gegenuber der chirurgischen Technik bezuglich der Entwicklung
von Trachealstenosen im prolongierten Weaning dann von Nachteil ist, wenn diese
technisch nicht korrekt durchgeflihrt wird (z.B. im Sinne einer Krikothyreotomie).
Ubergewichtige Patienten mit einem vergroRerten Halsumfang mdgen besonders
gefahrdet sein, da sich die korrekte Durchfuhrung der Punktionstracheotomie hier
schwieriger gestaltet. Unklar bleibt aber, ab welchem Flachenstenosegrad eine
Intervention  zwingend notwendig ist, um nachteilige Effekte  einer
Atemwegsobstruktion auf die Atmung nach Dekanilierung zu verhindern, hierzu

existiert keine Evidenz.
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G. Diagnostische Wertigkeit und Sicherheit der transbronchialen Lungenbiopsie in
beatmeten Intensivpatienten

Publikation: “Diagnostic yield, safety, and impact of transbronchial lung biopsy in mechanically
ventilated, critically ill patients”. (Ghiani et al. BMC Pulm Med 2021)

Eine haufige zur prolongierten Beatmung fihrende Ursache sind pulmonale
Infiltrate variabler Atiologie (z.B. infolge Pneumonie, Vaskulitis oder Exazerbation einer
interstitiellen Lungenerkrankung), assoziiert mit einem primar hypoxamischen
Atemversagen. Bei Persistenz oder Progress der Infiltrate unter Beatmung ist deren
Genese allein anhand von radiologischen oder laborchemischen Untersuchungen
haufig nicht eingrenzbar. Hier kann die histologische Diagnose einer Lungenbiopsie
natzliche Hinweise geben und die weitere Therapie beeinflussen. Die
offene/chirurgische Lungenbiopsie geht mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat
einher [52], sodass die weniger invasive, transbronchiale Lungenbiopsie (TBLB) via
Bronchoskopie eine magliche Alternative darstellt [53—-54].

In einer retrospektiven Observationsstudie an 42 invasiv beatmeten
Intensivpatienten wurden der interventionelle Eingriff, periprozedurale Komplikationen,
sowie das histologische Ergebnis einer Uberwiegend bettseitig durchgeflihrten TBLB
analysiert [55]. Die meisten Interventionen erfolgten auf der Intensivstation am
intubierten Patienten. Nur 16.7% aller Prozeduren erfolgten in der Bronchoskopie-
Einheit, insbesondere dann, wenn eine transbronchiale Kryobiopsie durchgefuhrt
wurde. Es traten insgesamt wenig Komplikationen auf, hauptsachlich milde Blutungen
und ein Pneumothorax. Zudem erfolgte in 50.0% der Falle auch eine bronchoalveolare
Lavage (BAL). Die diagnostische Ausbeute der TBLB war hoch, in 37 der 42 Biopsien
(88.1%) fand sich eine spezifische histologische Diagnose. Am haufigsten wurde das
histologische Muster einer organisierenden Pneumonie (OP) diagnostiziert (in 23
Patienten bzw. 54.6%). In 17 der 42 Patienten (40.5%) kam es als Folge der
histologischen Diagnose zu einer Anderung der Therapie, am haufigsten wurde in 15
Patienten eine Glukokortikoid-Therapie eingeleitet (davon 12 Patienten mit OP). Die
mediane Prednisolon-Dosis in der ersten Woche nach Therapieeinleitung betrug 600
mg [IQR 500-4000 mg], hierbei kam es in 5 Patienten zu einer signifikanten
Verbesserung der Oxygenierung.

Die Intensivstationsmortalitat lag bei 35.7%, mit einem Trend zu niedrigeren
Werten im Falle einer histologischen Diagnose einer OP (21.7% versus 50.0%, P =

0.079). In der multivariablen Regressionsanalyse waren das Alter (OR 1.070 [95%CI
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1.006-1.138], P = 0.031) und OP (OR 0.182 [95%CI 0.036-0.926], P = 0.0340)
unabhéngig assoziiert mit der Mortalitat. Dieser Uberlebensvorteil in Patienten mit
histologischer Diagnose @OP fand sich auch in der Kaplan-Meier-

Uberlebenszeitanalyse (Abb. 15).

Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberlebenszeitkurven — Vergleich von Patienten mit und ohne
histologische Diagnose einer organisierenden Pneumonie [55]
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Fig. Kaplan-Meier survival analysis — comparison of patients with
and without histologically confirmed organizing pneumonia. Legend.
Kaplan-Meier survival analysis comparing patients with (dashed line)
and without (continuous line) histological diagnosis of organizing
pneumonia
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Das vorliegende Habilitationsprojekt ging der Frage nach Pradiktoren fur eine
erfolglose Entwdhnung und anschlieRende Dekandlierung in prolongiert beatmeten,
tracheotomierten Patienten nach. Dies ist sowohl von medizinischer als auch
soziookonomischer Bedeutung. Weaningversagen ist nicht nur mit einer erheblichen
Morbiditat, einer erhdhten Mortalitat und einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert
[56], sondern auch mit sehr hohen Therapiekosten verbunden [57].

Die vorliegenden Arbeiten konnten neue Weaningpradiktoren identifizieren,
allen voran aus den Ventilatorvariablen berechnete Indizes wie MP oder VR, welche
sich zwischen Patienten mit erfolgreicher und erfolgloser Entwohnung signifikant
unterscheiden und akkurat das Weaningergebnis vorhersagen kdnnen [23, 27-28].
Die Normierung von MP auf Parameter, die das ventilierbare Lungenvolumen
beschreiben (Leistungsdichte), erhdht die diagnostische Vorhersagekraft signifikant.
Die applizierte Leistungsdichte (identisch mit der Stressintensitat) zur Sicherung einer
adaquaten Dekarboxylierung scheint ein Surrogatparameter fir die Atemarbeit in
Spontanatmung zu sein. Uberschreitet die vom Ventilator applizierte Leistungsdichte
zur Sicherung von Normokapnie einen kritischen Wert, korreliert dies gut mit der
Entwicklung einer Hyperkapnie in Spontanatmung. Hiermit Ubereinstimmend konnte
an COVID-19-Patienten auch gezeigt werden, dass erhdohte Werte von MP nicht
obligat mit erfolglosem Weaning assoziiert sind, sondern eben immer nur dann, wenn
erhohte MP-Level bedingt sind durch die Anwendung hoherer Atemwegsdricke
(Stress) bei niedrigerer Compliance des respiratorischen Systems [40]. Zukunftige
Arbeiten sollten MP und die Leistungsdichte mit anderen Surrogatparametern fur
Atemmuskelarbeit vergleichen. Diese beinhalten z.B. die Differenz der O2-Aufnahme
(AVO2) zwischen kontrollierter Beatmung und Spontanatmung (im Rahmen des SBT)
[58] oder Osophagusdruckschwankungen in Spontanatmung und daraus berechnete
MP [59]. Es bedarf auch bezuglich der Bedeutung der Totraumventilation im
prolongierten Weaning zukunftiger Studien, die neben VR weitere Indizes der
Ventilationseffizienz untersuchen (z.B. VEcorrected, Vo/VT, PETCO2/PaCO2) [60]. Zuletzt
besteht weiterhin Unklarheit bezuglich des optimalen Hb-Transfusionstriggers im
prolongierten Weaning. Die vorliegende Arbeit zeigt auch, dass der Schweregrad der
Anamie und die Notwendigkeit von EK-Transfusionen im prolongierten Weaning als
Marker eines erhohten Krankheitsschweregrades interpretiert werden konnen, ohne
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dass beide Faktoren per se einen positiven oder negativen Einfluss auf den
Entwohnungsprozess haben [17]. Hier bedarf es zukUnftiger randomisiert-kontrollierter
Studien, die eine restriktive mit einer liberalen Transfusionsstrategie bezuglich der
Endpunkte Weaningversagen, nosokomiale Infektionen und Mortalitat vergleichen.
Die Studien im Rahmen des vorliegenden Habilitationsprojektes zeigen auch,
dass der Prozess der Dekanulierung sehr differenziert betrachtet werden muss [47].
Eine schwere Dysphagie mit hoher Speichelaspirationsgefahr und die persistierende
Abhangigkeit vom Ventilator stellen die wichtigsten Ursachen fir eine erfolglose
Dekandulierung dar. Je nach Ursache existieren hierfur unterschiedliche Risikofaktoren
bzw. Pradiktoren. Zukunftige Studien konnten die Bedeutung einer logopadischen
Behandlung im Rahmen des Entwohnungsprozesses bezuglich der Rate an
erfolgloser Dekandilierung untersuchen. Ebenso hat der Einsatz von NIV im Weaning
das Potential, Dekanulierungsversagen effektiv zu verhindern [47]. Eine
Atemwegsobstruktion als Folge einer Trachealstenose ist eine seltene Ursache fur
eine erfolglose Dekanulierung, wenngleich Granulationsgewebsbildung im Bereich der
inneren Tracheostomadffnung mit dabei meist milder Obstruktion des Tracheallumens
haufig zu beobachten sind. Die interventionelle Bronchoskopie ermdglicht eine
effektive Behandlung dieser Veranderungen und es bedarf in den allermeisten Fallen
keines chirurgischen Eingriffs [55]. Der Einsatz von Point-of-Care Ultraschall (POCUS)
zur sicheren Abgrenzung des Ringknorpels und die Uberwachung der
Punktionstracheotomie mittels Bronchoskopie konnen moéglicherwiese die Haufigkeit

dieser spaten Komplikation effektiv reduzieren.
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