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Referat

Zielstellung: Bislang gibt es nur wenige Empfehlungen zur Beatmung Kkardiologischer
Intensivpatienten. Haufig wird auf Leitlinien zuriickgegriffen, die fiir Patienten mit Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) etabliert wurden. Neben der Beschreibung der
Beatmungssituation von kardiologischen Intensivpatienten soll diese Praxis in der vorgestellten
Studie Gberprift und der Zusammenhang zwischen Parametern der invasiven Beatmung und dem
klinischen Verlauf von kardiologischen Intensivpatienten untersucht werden.

Methoden: Von allen beatmeten Patienten der internistischen Intensivstation (ITS) des
Universitatsklinikum Halle (Saale) mit akuter Herzinsuffizienz (AHF) oder nach
kardiopulmonaler Reanimation (CPR) erfasst diese Studie im Zeitraum zwischen 05/2011-
05/2012 Anamnese, KorpergroRe, -gewicht (KG), APACHE II, Krankenhaussterblichkeit,
primére Beatmungsindikation sowie verschiedene Beatmungsparameter wie Beatmungsmodus,
inspiratorischer Plateaudruck (PIP), positiv end-expiratorischer Druck (PEEP), Atemfrequenz,
inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,), korpergewichtsbezogenes Tidalvolumen (Vt), Atem-
minutenvolumen (AMV), Horowitz-Index, alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO,),
Compliance, Resistance, driving pressure, vends-arterieller CO, Quotient (CO(v-a)) und
Blutgasparameter wie arterieller Sauerstoff-Partialdruck (paO.), arterieller Kohlendioxid-
Partialdruck (paCO.) und pH. Als ,lungenprotektiv beatmet“ gelten Patienten, die bei
kontrolliertem Beatmungsmodus folgende Grenzwerte einhalten: PIP<30mbar und Vt<éml/kg.
Logistische Regressionen werden genutzt um Korrelationen zwischen Beatmungsparametern und
der Krankenhaussterblichkeit zu identifizieren.

Ergebnisse: In dieser Studie sind 129 Patienten eingeschlossen, davon 68,2% mannlich, Alter
67,9 +13,4 Jahre, Korpergewicht (KG) 71,4 #£37,2kg, pradiktives KG 66,9 +8,8kg,
Krankenhaussterblichkeit 47,3%. Lungenprotektiv beatmet sind an Tag 1 der Beatmung 17,3%
der Patienten. 73,7% der lungenprotektiv beatmeten und nur 48,4% der nicht-lungenprotektiv
beatmeten Patienten Uberleben (p<0,05). Einen relevanten Zusammenhang mit der Mortalitat
zeigen auBerdem die Parameter PIP mit einer Odds Ratio (OR) von 1,15 (p=0,001), FiO: (OR:
1,03; p<0,001), Horowitz-Index (OR: 0,97; p=0,015), AaDO; (OR: 1,03; p<0,001) und driving
pressure (OR: 1,11; p=0,006).

Schlussfolgerung: Lungenprotektive Beatmung bietet gemaR dieser Studie einen Uberlebens-
vorteil flr die untersuchten kardiologischen Intensivpatienten. Insbesondere die Einhaltung eines
niedrigen PIP ist gemdaR dieser Studie prognostisch wichtig, wohingegen der Einfluss des

korpergewichtsbezogenen Tidalvolumens von untergeordneter Bedeutung erscheint.
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Intensivpatienten mit akuter Herzinsuffizienz und nach kardiopulmonaler Reanimation am
Universitatsklinikum Halle (Saale) zwischen 2011 und 2012

Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 62 Seiten, 2018
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Verzeichnis der Abkiirzungen und Symbole

AaDO, alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz

AF Atemfrequenz

AHF akute Herzinsuffizienz

ALKK Arbeitsgemeinschaft Leitender Kardiologischer Krankenhauséarzte e.V

AMV Atemminutenvolumen

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome

BIPAP Biphasic Positve Airway Pressure (druckkontrollierter Beatmungsmodus)

BMI Body-Mass-Index

CO2(v-a) vendos-arterielle Kohlendioxiddifferenz

CPPV continous positive pressure ventilation

CPR Cardio Pulmonale Reanimation

D day, Tag

DIVI Deutsche Interdisziplinare Vereinigung flr Intensiv- und Notfallmedizin

DSG Deutsche Sepsis Gesellschaft e.V.

EKG Echokardiogramm

ESC European Society of Cardiology (Europdische Kardiologische
Gesellschaft)

Exp Exponentialfunktion

FIO, inspiratorische Sauerstofffraktion

HCOs Bikarbonat

IL-6 Interleukin-6

Kg Kilogramm

KG Korpergewicht

M Meter

MODS Multiorgandysfunktionssyndrom

N Anzahl

n.a. not aplicable, Erhebung nicht mdéglich

n.s. nicht signifikant

NIV Non Invasive Ventilation (nicht invasiver Beatmungsmodus)

NSE Neuronen-spezifische Enolase

NSTEMI non-ST-elevations Myokardinfarkt

OR Odds Ratio

paCoO; arterieller Kohlendioxid Partialdruck

pao. arterieller Sauerstoff Partialdruck

PC Pressure Controlled Mode (druckkontrollierter Beatmungsmodus)



PEEP

PIP

PS
relatives Vt
STEMI
WHO

Positiver end-exspiratorischer Druck

Inspiratorischer Plateau-Druck

Pressure Supported Mode (druckunterstiitzter Beatmungsmodus)
relatives Tidalvolumen (in Bezug auf das pradiktive Kdrpergewicht)
ST-Elevations-Myokardinfarkt

World Health Organisation (Weltgesundheitsorganisation)
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1. Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund und aktuelle Situation der

mechanischen Beatmung
Nachdem im Jahre 1878 die sogenannte ,,Eiserne Lunge* erstmals die Mdglichkeit eroffnete,
Patienten kinstlich zu beatmen, wurde die mechanische Beatmung in den klinischen Alltag der
Intensivmedizin zunehmend haufiger eingesetzt (Ubersicht: Haupt 1996). Sie wurde bei kritisch
Kranken zu einem wichtigen Therapiebaustein. Es ware heute undenkbar, diese Patienten

erfolgreich zu behandeln ohne die Mdglichkeit einer mechanischen Beatmung zu erwagen.

Die ,Eiserne Lunge* fand bis ins 20. Jahrhundert breite Anwendung. Vor allem in der
Behandlung der epidemischen Poliomyelitis nach dem zweiten Weltkrieg wurde sie haufig
aufgrund der einsetzenden respiratorischen Insuffizienz eingesetzt (Ubersicht: Haupt 1996).
Diese Beatmungsmaschine bt negativen Druck von auen auf den Thorax des Patienten aus und

initiiert so eine Thoraxexkursion und damit eine mechanische Beatmung.

Nach der Erfindung des Laryngoskops um das Jahr 1900 wurden diese Beatmungssysteme
schrittweise ersetzt. Das Laryngoskop ermdglicht eine Intubation (Macewen 1880), und damit
aktiv Luft in die Lunge zu pressen. Auf dieser Basis entwickelte so zum Beispiel Heinrich Dréager
1917 den ,,Pulmotor*. Hiermit war es mdglich mithilfe eines modifizierten Uhrwerks Frischluft
oder Sauerstoff in die Lunge zu blasen. Dadurch wurden die aus Sicht Dragers wichtigsten
biologischen Parameter, namlich die regelmaBigen Brustkorbbewegungen und der konstante
Zeitablauf dieser Bewegung ersetzt. Dieses Prinzip wirde man aus heutiger Sicht als

zeitgesteuerte Beatmung bezeichnen (Haupt 1996).

Im weiteren Verlauf wurden andere Beatmungsgerate entwickelt und der Pulmotor Drégers
weiterentwickelt. Hier konnte bei Erreichen bestimmter Beatmungsdriicke zwischen Aus- und
Einatmung umgeschaltet werden. Dies waren damit die ersten druckkontrollierten Beatmungs-

systeme.

Einige Zeit bestanden so die oben beschriebene Unterdruckbeatmung durch die ,,Eiserne Lunge*
und die Uberdruckbeatmung nach Intubation nebeneinander. In den 1950er Jahren begann ein
deutlicher Trend zur Uberdruckbeatmung, wie sie auch heute bereite Anwendung findet. Durch
die bessere Beurteilbarkeit der Beatmungsvolumina konnten bei der Uberdruckbeatmung sowohl
eine Atemgasunterversorgung als auch hohergradige Lungenschédigungen durch Barotraumata

bei den Patienten zunehmend verringert werden (Lawin et al. 1984).
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In den folgenden Jahren bildeten sich bei der Uberdruckbeatmung vor allem zwei Untergruppen
der Beatmungssysteme heraus. Zum einen wird bei einem Teil der Patienten durch eine
druckkontrollierte Beatmung das Atemgasvolumen angepasst. Zum anderen wird bei der
volumenkontrollierten Beatmung ein zuvor definiertes Atemzugvolumen verabreicht (Lawin et
al. 1984). Spater kamen weitere technische Neuerungen zu den Beatmungsmaschinen hinzu, die
es zum Beispiel ermdglichten den Beatmungshub durch eine spontane Atembewegung des
Patienten zu triggern. Das Ziel all dieser Weiterentwicklungen war es unter anderem, sich so

immer weiter dem physiologischen VVorgang des Atmens anzunahern (Lawin et al. 1984).

1.2 Akute Herzinsuffizienz

1.2.1 Definition der akuten Herzinsuffizienz
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz stellen eine duRerst heterogene Gruppe dar. Dies gilt sowohl
fr die Symptome der Patienten, als auch fiir deren Pathophysiologie und Prognose.

Generell kann die akute Herzinsuffizienz als das Auftreten von Symptomen verstanden werden,
welche flr ein kardiales Pumpversagen sprechen und einer schnellen Therapie bedirfen
(Gheorghiade und Pang 2009). Zu unterscheiden ist hierbei, ob die Symptome zum ersten Mal
auftreten (de-novo), oder eine Exazerbation eines bereits bekannten Pumpversagens darstellen.
Als weitere Subgruppe wird eine therapie-refraktare Herzinsuffizienz beschrieben. Diese stellt
die Kleinste der drei beschriebenen Gruppen dar (Gheorghiade und Pang 2009). Dabei ist die
Exazerbation einer bereits vorbekannten chronischen Herzinsuffizienz die héufigste der
genannten Optionen. Sie tritt meist aufgrund einer Medikamenten-non-compliance der Patienten
auf. Weitere h&ufige Ursachen fur eine Exazerbation sind ein akutes Koronarsyndrom und

Herzrhythmusstérungen (Nieminen et al. 2006). Diese werden in Kapitel 1.2.4ff behandelt.

Es gibt weitere Klassifikationen, welche sich allerdings an den therapeutischen Zielen der
Herzinsuffizienz oder an Klinischen Profilen orientieren (Jessup et al. 2009). Die Européische
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) schlug hierzu 2008 eine Unterteilung in sechs Profile vor:
Verschlechterung  einer  chronischen  Herzinsuffizienz,  Lungenddem,  Hypertensive
Herzinsuffizienz, Kardiogener Schock und isolierte Rechtsherzinsuffizienz (Dickstein et al.
2008). Diese Unterteilung findet allerdings in der aktuellen Leitlinie der ESC keinen Platz mehr
(McMurray et al. 2012).

Allen Klassifikationen ist gemeinsam, dass Patienten oft nicht eindeutig einer Gruppe zuzuordnen
sind und die Autoren Uberlappungen zwischen den Kollektiven ausdriicklich in Kauf nehmen
(Dickstein et al. 2008).
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Dies liegt auch daran, dass nicht alle Symptome immer zur selben Zeit oder obligat auftreten. Die
typischen Symptome der akuten Herzinsuffizienz unterscheiden sich nicht wesentlich von denen
der chronischen Herzinsuffizienz (Steg et al. 2012). Diese sind typischerweise Dyspnoe,
Leistungsminderung und Flussigkeitsretention, welche sowohl in peripheren Geweben, als auch
in der Lunge auftritt und damit zum Lungentdem flihren kann (Hoppe et al. 2005). Hier kann von
einer Trias gesprochen werden, welche auf einer Schadigung der Herzstruktur oder -funktion
basiert. Dadurch kommt es zu einem Versagen des adadquaten Sauerstofftransportes in Gewebe

des Kdrpers, was sekundér zu Organschaden fuhrt (Steg et al. 2012; Hoppe et al. 2005).

1.2.2 Epidemiologie der akuten Herzinsuffizienz
Wie bereits beschrieben leiden viele der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz bereits unter einer
chronische Herzerkrankung, welche akut exazerbiert. Patienten mit diesen chronischen
Herzerkrankungen stellen aufgrund der besseren Therapieoptionen der Grunderkrankungen und
damit hoheren Uberlebens-wahrscheinlichkeiten ein wachsendes Patientenkollektiv dar. Dies
erklart u.a. die erhohte Zahl der Patienten mit akut dekompensierter Herzinsuffizienz
(McCullough et al. 2002).

Im Jahr 2006 hat sich die Arbeitsgruppe von Nieminen et. al im EuroHeart Failure Survey Il
ausfihrlich mit der Epidemiologie der Ursachen der akuten Herzinsuffizienz in Europa
beschaftigt. In dieser Studie wurden 3.580 Patienten aus 133 européischen Zentren untersucht.
37% der untersuchten Patienten wiesen eine neu aufgetretene akute Herzinsuffizienz (de-novo)
auf, wobei die Ursache hierfur in 42% in einem akuten Koronarsyndrom begriindet war. Die
Ubrigen Patienten mit akuter Herzinsuffizienz hatten bereits ein Ereignis mit akuter
Herzinsuffizienz in der Anamnese (Nieminen et al. 2006). Andere epidemiologische Studien
zeigen weitere Risikofaktoren und Ursachen fir die akute Herzinsuffizienz. So waren in der
genannten Studie die untersuchten Patienten mit akuter Herzinsuffizienz alter (mittleres Alter
69,9 £12,5 Jahre) und zu 61% mannlich (Nieminen et al. 2006; Tavazzi et al. 2006; Gheorghiade
et al. 2005).

Vorerkrankungen wiesen v.a. die Patienten auf, welche bereits in der Vorgeschichte an einer
akuten Herzinsuffizienz erkrankt waren. Die dominierenden Vorerkrankungen waren in beiden
Gruppen die chronische Herzinsuffizienz (gesamt: 53,6%) und die arterielle Hypertonie (gesamt:
62,5%). Haufig waren die Patienten an beiden Entitaten zugleich vorerkrankt (Nieminen et al.
2006).

Auch die EuroHeart Studie aus dem Jahr 2006 beschéaftigte sich mit Risikofaktoren fiir die akute

Herzinsuffizienz. In dieser Studie bestand bei 25% der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz eine
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dilatative Kardiomyopathie. Aullerdem war Vorhofflimmern und —flattern in 47% der Félle
nachweisbar. Bei der de-novo Herzinsuffizienz waren héufig ein Lungenddem (26%) und ein
kardiogener Schock (7%) zu finden (Nieminen et al. 2006).

Die Studien von Cleland et al. und Cowie et al. beschéftigen sich mit der weiteren Prognose der
Patienten nach dem ersten Krankenhausaufenthalt mit akuter Herzinsuffizienz. Sie kommen zu
dem Ergebnis, dass das Risiko nach der ersten Vorstellung mit akuter Herzinsuffizienz zu
versterben oder erneut hospitalisiert zu werden je nach untersuchter Population zwischen 30 und
60% liegt (Cleland et al. 2000; Cowie 1999). Auch in der Studie von Krumbholz et al. werden
Patienten mit zundchst akuter Herzinsuffizienz zu 45% mindestens einmal innerhalb von 12
Monaten nach dem Erstereignis erneut hospitalisiert, bei 15% sind es sogar zwei und mehr
Aufenthalte innerhalb des ersten Jahres (Krumholz et al. 1998).

1.2.3 Lungenddem

Wie in Kapitel 1.2.2 beschrieben gehort zu der Symptomtrias der akuten Herzinsuffizenz die
Flussigkeitsretention. Hieraus kann das Lungenddem als ebenfalls hdufiges Symptom der
linksventrikul&ren systolischen oder diastolischen Dysfunktion resultieren. Es ist durch den
Austritt von Flussigkeit aus den Lungenkapillaren in den Intrazelluldrraum zwischen den
Alveolen und in die Alveolen selbst gekennzeichnet (Hoppe et al. 2005). Allerdings kénnen auch
andere Erkrankungen ein Lungenddem hervorrufen, wie z.B. eine primdre Flussigkeitsuberladung
des Organismus, schwere arterielle Hypertonie oder schwerwiegende Nierenerkrankungen (Ware
et al. 2005).

1.2.4  Akuter Myokardinfarkt
In Kapitel 1.2.2 wird der akute Myokardinfarkt als die hdufigste Ursache der neu aufgetretenen
akuten Herzinsuffizienz (de-novo) beschrieben. Hierbei treten bei den meisten Patienten typische
Symptomen auf, wie Schmerzen in Brust, oberer Extremitat und Kiefer und/oder Epigastrium.

Diese Symptome bestehen h&ufig langer als 20 Minuten (Thygesen et al. 2007).

Zur weiteren Verifizierung der Verdachtsdiagnose stehen in der Laboratoriumsdiagnostik
Biomarker zur Verfiigung. Hierbei handelt es sich um Stoffe, welche durch die untergehenden
Myozyten des Herzens ins Blut freigesetzt werden. Dich wichtigsten diagnostischen Parameter
sind Myoglobin, kardiales Troponin T und I, CK und CK-MB (Jaffe et al. 2000). Als gesichert
gilt dabei die Diagnose des akuten Myokardinfarktes, sobald sensitive und spezifische Biomarker
wie kardiales Troponin oder CK-MB bei akuter myokardialer Ischdmie erhoht sind (Thygesen et
al. 2007).
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Einen wichtigen Stellenwert in der apparativen Diagnostik des akuten Myokardinfarktes nimmt
auBerdem das Elektrokardiogramm (EKG) ein. Durch Beurteilung von ST-
Streckenveranderungen und das Auftreten von Q-Wellen kdnnen der Zeitpunkt des Infarktes,
dessen Ausmal? und das betroffene Areal abgeschétzt werden (Steg et al. 2012). AuRerdem lassen
sich anhand der Verdnderungen der ST-Strecke im EKG zwei Arten des akuten Myokardinfarktes
unterscheiden. Bei Patienten, welche eine ST-Streckenhebung von >0,1mV in mindestens zwei
zusammenhéangenden Ableitungen (Ausnahme: Brustwandableitung V2 mit alters- und
geschlechtsspezifischem Grenzwert) oder einen neu aufgetretenen Linksschenkelblock mit
infarkttypsicher Symptomatik aufweisen, spricht man von einem ST-Streckenhebungs-
myokardinfarkt (STEMI) (Steg et al. 2012). Bei Patienten, welche diese EKG-Verdnderungen
nicht aufweisen, kann erst nach drei bis vier Stunden anhand der Biomarker zwischen einem
akuten Myokardinfarkt und einer instabilen Angina pectoris unterschieden werden. Liegt ein
akuter Myokardinfarkt ohne Elevation der ST-Strecke vor, so spricht man vom Nicht-ST-
Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) (Steg et al. 2012). Auch pathologisch unterscheiden sich die
beiden Typen des akuten Myokardinfarktes. Wéhrend beim STEMI lber 90% der Patienten ein
vollstandiger Verschluss einer oder mehrerer Koronarien durch einen Thrombus aufweisen,
finden sich beim NSTEMI diese vollstandigen Verschliisse nur in ca. 50% der Félle (Hamm
2004).

Zusammenfassend wird nach den Leitlinien der akute Myokardinfarkt anhand folgender Kriterien

definiert:

Nachweis des Ansteigens und/oder Fallens von herzspezifischen Biomarkern (v.a. Troponin 1),
wobei mindestens ein Wert (iber der 99. Perzentile des Referenzlimits liegen muss. Hinzu muss

mindestens eines der folgenden Symptome kommen (Steg et al. 2012):

Symptome der Ischamie,

- Veranderungen der ST-Strecke im EKG oder neu aufgetretener Linksschenkelblock,

- Pathologische Q-Wellen im EKG,

- Nachweis von neuaufgetretenen Myokardverédnderungen (Verlust oder regionale
Wandbeweglichkeitsstorungen),

- Nachweis eines Koronarthrombus durch Angiographie oder Autopsie (Steg et al. 2012).

Beim Nachweis des akuten Myokardinfarktes anhand der o.g. Definition wird er in ST-
Streckenhebungsinfarkte (STEMI) und Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkte (NSTEMI) unterteilt.
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1.2.5 Infarktbedingter kardiogener Schock
Im weiteren Verlauf der Patienten mit Zustand nach akutem Herzinfarkt stellt der infarktbedingte
kardiogene Schock eine haufige Todesursache dar (Steg et al. 2012; Hochman et al. 2006). Tritt
dieser auf, so steigt die Mortalitat der erkrankten Patienten auf bis zu 50% (Hochman et al. 2006).
Vor allem durch eine friihe Revaskularisierung des Infarktareals kann dabei das
Patiententiberleben signifikant gesteigert werden (Hochman et al. 2006).

Die Inzidenz des kardiogenen Schocks nach Herzinfarkt bei Patienten, welche das Krankenhaus
erreichen, liegt bei etwa 5-10% (Hollenberg et al. 1999). Die hohe Sterblichkeit des kardiogenen
Schock konnte aufgrund besserer und friiherer Revaskularisationsméglichkeiten in den letzten
Jahren tendenziell gesenkt werden (Menon et al. 2000), betragt aber immer noch bei ca. 50%
(Werdan et al. 2012).

Der myokardiale Funktionsausfall ist bei weitem der h&ufigste Grund fur einen kardiogenen
Schock. Allerdings ist nicht nur die Groie der akuten myokardialen Ischdmie entscheidend. Auch
die kumulative GroRRe, welche sich auch aus bereits vorausgegangenen Ischamien ergibt muss
beriicksichtigt werden. Aus diesem Grund dekompensieren Patienten mit bereits bestehender
Myokardschadigung deutlich schneller in Richtung kardiogener Schock, als Menschen bei
Erstereignis (Califf und Bengtson 1994).

Klinisch manifestiert sich der kardiogene Schock als der Abnahme der kardialen Auswurf-
leistung. Dies ist Folge des immobilen Myokards, welches durch die Infarkthypoxie
untergegangen ist. In Zusammenhang mit weiterhin adaquatem intravasalem Volumen wird diese
Konstellation als kardiogener Schock bezeichnet. Objektiviert bedeutet das, dass ein systolischer
Blutdruck < 90mmHg fiir mindestens 30 Minuten bei einem reduzierten Herzindex auf <
2,2l/min/m2 vorliegt (Hollenberg et al. 1999). Zusétzlich liegen die Symptome einer
Minderperfusion der peripheren Organe vor (Hollenberg et al. 1999).

Die Ursache des kardiogenen Schock nach Myokardinfarkt liegt meist in einem
Linksherzversagen. Ursache hierfiir ist der Verschluss einer linksventrikularen Koronararterie.
Bei einer Infarzierung von 20% des linken Ventrikels sind Zeichen einer Linksherzinsuffizienz
nachweisbar. Autopsiestudien zeigen weiterhin, dass ab einer Nekrose von mehr als 40% des
linksventrikularen Myokards meist ein kardiogener Schock auftritt (Alonso et al. 1973;

Harnarayan et al. 1970).

Weitere Ursachen flr einen kardiogenen Schock kodnnen auflerdem aus einer Schadigung
mechanischer Komponenten des Herzens hervorgehen. Hierzu gehdren Ventrikelseptum-

perforation mit resultierendem Links-Rechts-Shunt (Radford et al. 1981), Papillarmuskelabrisse
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mit akuter Mitralinsuffizenz (Radford et al. 1979; Wei et al. 1979), eine Ventrikelwandruptur mit
anschlieBender Herzbeuteltamponade oder ein Perikarderguss (Friedman et al. 1971).

Aulerdem gibt es eine Vielzahl von weiteren Erkrankungen, welche aufgrund ihrer Wirkung auf
das kardiovaskulére System zum kardiogenen Schock fiihren kénnen. Hierzu zdhlen die akute
Myokarditis, persistierende Arrhythmie, akute Klappendefekte und weitere akut dekompensierte
Kardiomyopathien (Califf und Bengtson 1994).

Die Therapie des infarktbedingten Schock basiert auf vier Behandlungszielen. Diese sind die
frihestmdgliche Reperfusion, anschlielend das Aufrechterhalten einer adaquaten Perfusion und
Oxygenierung (Werdan et al. 2012). Weiterhin das Verhindern von Organdysfunktionen bis zum
Mulitorgan-Dysfunktions Syndrom und die frihzeitige Versorgung mechanischer
Infarktkomplikationen (Werdan et al. 2012).

Héufig ist bei Patienten mit kardiogenem Schock eine mechanische Beatmung erforderlich. Sie
sollte aufgrund der Kkonstant stabilen Beatmungsbedingungen und der Vermeidung
psychomotorischer Erregung und Erschdpfung des Patienten gegeniiber der nicht-invasiven
Beatmung bevorzugt werden (Leitlinie). Aufgrund der stark eingeschrankten Studienlage wird
dabei eine lungenprotektive Beatmungseinstellung in Analogie zu den Empfehlungen fir
Patienten mit Sepsis/ARDS befiuirwortet (Kouraki et al. 2011; Werdan et al. 2012; Reinhart et al.
2010).

1.3 Kardiopulmonale Reanimation

1.3.1 Durchfuhrung der kardiopulmonalen Reanimation
Eine weitere Gruppe der kritisch Kranken Patienten auf einer Intensivstation stellen héufig

Patienten mit Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation dar.

Bereits im Jahre 1740 hat die Pariser Akademie der Wissenschaft die Mund-zu-Mund Beatmung
als sinnvolle Therapie fiir ertrunkene Patienten vorgeschlagen (Ubersicht in: American Heart
Association 2007). Seit dem wurde diese Therapie immer weiter verbessert, durch weitere

Malnahmen ergénzt und auf viele Krankheitsbilder erweitert.

Den meisten Féllen eines Herz-Kreislauf-Stillstandes (sudden cardiac arrest) mit der
Notwendigkeit einer kardiopulmonaler Reanimation (CPR) liegt eine Erkrankung des Herzens zu
Grunde. Nur 20% gehen auf eine nicht-kardiale Ursache zurtick (Pell et al. 2003). Gleichzeitig
zeigen Patienten, welche aufgrund einer kardialen Ursache reanimationspflichtig werden, eine

niedrigere Mortalitét als Patienten mit nicht-kardialer Ursache (Pell et al. 2003).
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Die adédquate Therapie eines plotzlichen Herzstillstandes ist die Durchfihrung der
kardiopulmonalen Reanimation (CPR) und insbesondere der friihen Defibrillation, falls diese
angezeigt ist (Hazinski et al. 2010). Nur diese Therapien sind in der Lage, eine addquate Perfusion
der lebenswichtigen Organe aufrechtzuerhalten und somit ein Uberleben und eine ausreichende
neurologische Prognose zu erzielen (Hazinski et al. 2010).

Die CPR besteht aus Thoraxkompressionen mit ausreichender Tiefe (min. 5¢cm), Frequenz (ca.
100/min) und der kompletten Entlastung zwischen den Thoraxkompressionen. Optimalerweise
wird der Patient wahrend der Thoraxkompressionen mit einer Frequenz von acht bis zehn
Atemziigen pro Minute beatmet. Dabei sind die Atemwege durch einen endotrachealen Tubus
oder supraglottische Atemwegszugange gesichert. Sind im EKG defibrillierbare Rhythmen wie
Kammerflimmern, -flattern oder pulslose ventrikuldre Tachykardie erkennbar, so wird die
Defibrillation empfohlen (Hazinski et al. 2010). Die moglichst friihe Durchfiihrung dieser

MaRnahmen ist entscheidend fiir das Uberleben der Patienten.

1.3.2 Ursache und Prognose der kardiopulmonalen Reanimation

Plétzlicher Herzstillstand ist eine h&ufige Ursache fur Todesfélle in Europa. Die Inzidenz betragt
zwischen 350.000 bis zu 700.000 Personen pro Jahr (Atwood et al. 2005; Sans et al. 1997).
Zwischen 25-30% der Patienten mit plotzlichem Herzstillstand weisen zum Zeitpunkt der ersten
EKG-Erfassung ein Kammerflimmern auf. Koster et al. vermuten sogar, dass weit mehr Patienten
primar ein Kammerflimmern oder eine ventrikuldre Tachykardie aufweisen, sich ihr Zustand
jedoch verschlechtert, sodass bei Erfassung des ersten EKG nur noch eine Asystolie festgestellt
werden kann (Koster et al. 2010).

Die Sterblichkeit von Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR) hangt von vielen
Faktoren ab. Vor allem die langfristige Prognose wird von der Grunderkrankung und deren
Behandlung bestimmt. Die haufigsten Schéadigungen, welche Patienten nach (Uberlebtem
Kreislaufstillstand aufweisen, gehen auf die Sauerstoffunterversorgung der Neurone des ZNS
wahrend der CPR zuriick. Diese reagieren als erste Zellen auf den Sauerstoffmangel (Ubersicht
in: Deakin et al. 2010).

Vier Beobachtungsstudien zufolge fiihren der Beginn einer CPR und eine frihe Defibrillation
wahrend der ersten 3-5 min des Herzstillstandes zu Uberlebensraten von 49-75% (Weaver et al.
1988; Auble et al. 1995; Stiell et al. 1999; Valenzuela et al. 2000). Dabei reduziert jede Minute
Verzogerung bis zum Beginn der Therapie die Uberlebenswahrschein-lichkeit um etwa 10-12%
(Valenzuela et al. 1997; Waalewijn et al. 2001).
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Weiterhin entscheidend fir die Prognose der Patienten ist ein frihes Erkennen und die
entsprechende kausale Therapie reversibler Ursachen fir einen Herzstillstand. Die reversiblen
Ursachen sind vor allem Hypothermie, Hypoxie, Hypovoldmie, eine Stoffwechselentgleisung
(wie z.B. Hypoglykdmie), Herzbeuteltamponade, Intoxikationen, das Vorliegen einer
Thrombembolie oder eines Spannungs-Pneumothorax.

Ein weiterer prognosebestimmender Faktor ist die standardisierte Nachbetreuung nach CPR (Carr
et al. 2009; Neumar et al. 2008). Hierbei nimmt mittlerweile v.a. die milde therapeutische
Hypothermie einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung der Patienten ein (Ubersicht in
Arrich et al. 2012).
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1.4 Beatmung

1.41 Beatmung bei akuter Herzinsuffizienz
Viele Patienten mit akuter Herzinsuffizienz bendtigen mechanische Beatmung aufgrund von
akutem respiratorischem Versagen, verursacht durch erhéhte Atemarbeit und der Notwendigkeit
von operativen Eingriffen (McMurray und Stewart 2000). Trotzdem gibt es nur wenige Arbeiten
zum Thema Beatmung bei akuter Herzinsuffizienz. Konsens scheint allerdings zu sein, dass die
akute Herzinsuffizienz ein klassisches Einsatzgebiet der nicht-invasiven Beatmung ist, sofern dies

mdglich ist (Engelmann 2009).

Die akute Herzinsuffizienz fihrt zu einem Vor- und Nachlastanstieg, welcher sich weiter negativ
auf die Pumpleistung des Herzens auswirkt. Dieser Anstieg kann wirksam durch eine
mechanische Beatmung durchbrochen werden. Durch die Beatmung und insbesondere den
Einsatz von end-expiratorisch positivem Druck (PEEP) wird die Vorlast gesenkt. Dies fihrt zu
einem geringeren Sauerstoffverbrauch und gleichzeitig erhéhtem -angebot (Wiesen et al. 2013).
Weiterhin haben der PEEP, sowie die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) einen positiven
Effekt auf den Gasaustausch und in Kombination mit dem Tidalvolumen (Vt) die Rekrutierung
von Alveolen (Engelmann 2009). Hier sollte ein ,,optimaler PEEP* (Engelmann 2009) angestrebt
werden, d.h. der PEEP sollte nicht zu hoch gewahlt werden. Ein zu hoher PEEP kann ber die
Reduktion der Vorlast und Kompression der Lungenkapillaren zu einer Reduktion des
Herzzeitvolumens fiihren. Dies wirde eine Herabsetzung des Sauerstoffangebotes bedeuten
(Engelmann 2009).

Der Einsatz von PEEP bei akuter Herzinsuffizienz ist unbestritten. Uber den richtigen
Beatmungsmodus gibt es allerdings nur sehr wenige Daten (McMurray und Stewart 2000). Die
meisten Daten liegen vor fiir Patienten mit kardiogenem Schock nach Myokardinfarkt. Bekannt
ist aullerdem, dass sobald eine mechanische Beatmung notwendig wird, die Mortalitat fur diese
Patienten erhoht ist (Kouraki et al. 2011). Aufgrund der unzureichenden Studienlage hélt sich die
Leitlinie der Europaischen Herzgesellschaft (ESC) bei den Empfehlungen zur Beatmung der
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und bei STEMI zuriick. Sie bezieht sich bei ihren
Empfehlungen zur Beatmung auf die Killip-Klassifikation. Dabei werden die Patienten anhand
ihrer Symptome in vier Klassen eingeteilt (siehe Tabelle 1). Anhand dieser Klassen kann das
Risiko abgeschéatzt werden, innerhalb der ndchsten 30 Tage zu versterben (Killip und Kimball
1967). In der ESC-Leitlinie wird danach eine nicht invasive Beatmung mit kontinuierlichem
PEEP bei Patienten mit STEMI und Killip-Klasse 11l empfohlen, sofern diese die Beatmung
tolerieren (Steg et al. 2012). Ist die nicht-invasive Beatmung mit kontinuierlichem PEEP nicht
erfolgreich, so soll It. der ESC Leitlinie eine Intubation und damit invasive Beatmung erwogen
werden (Steg et al. 2012).
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Tab. 1: Killip-Klassifikation (Killip und Kimball 1967; Bohm und Baumer 2000)

Stadium Mortalitatsrate

| Keine Herzinsuffizienz 6%
- Keine pulmonalen Rasselgerdusche
- kein diastolischer Galopp

Il Leichte Herzinsuffizienz 17%
- basale Rasselgerdusche oder 3. Herzton
- gestaute Halsvenen

111 Schwere Herzinsuffizienz 38%
- Atemnot
- Rasselgerdusche Uber der gesamten Lunge
- 3. Herzton
- Haufig Lungenddem

IV Kardiogener Schock 81%
- Systolischer Blutdruck <90mmHg
- Periphere Minderdurchblutung
- Kalte Haut
- Oligurie
- Zyanose
- Schwitzen
- Evtl. Bewusstseinseinschrankung

Ein weiterer Faktor zur optimalen Beatmung ist die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2). Mit
dieser konnen Diffusionsstérungen kompensiert werden, welche aufgrund der Grunderkrankung,
aber auch durch die Beatmungsdriicke entstehen (Engelmann 2009). Daten aus dem Jahr 1996
legen nahe, dass zu hohe FiO2 Konzentrationen negative Effekte auf Herzindex, kapillaren Druck
der Lunge und den GeféBwiderstand haben (Haque et al. 1996). Diese Daten waren in weiteren
Studien allerdings nicht reproduzierbar (Wiesen et al. 2013).

Die optimale Einstellung der Beatmungsparameter Tidalvolumen und Spitzendruck richtet sich
nach der Leitlinie zur lungenprotektiven Beatmung (siehe 1.4.3) (Werdan et al. 2012).

1.4.2 Beatmung nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR)
Die europdische Leitlinie zur kardiopulmonalen Reanimation stellt fest, dass eine adaquate
Oxygenierung essentiell ist fur die post-CPR Therapie (Nolan et al. 2015). Insbesondere
Hypoxamie und Hyperkapnie steigern die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Herzstillstandes,
sodass Sauerstoffvorlage oder sogar eine mechanische Beatmung notwendig werden kdnnen
(Nolan et al. 2015).

11
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Eine Intubation und damit invasive Beatmung sollte insbesondere bei eingeschréankter cerebraler

Funktion erwogen werden, welche haufig nach CPR auftritt (Nolan et al. 2015).

Explizite Empfehlungen zu Beatmungseinstellungen gibt die ERC Leitlinie nur in Hinblick auf
die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO;). Laut Leitlinie sollte eine Sauerstoffsattigung von
94-95% angestrebt werden (Nolan et al. 2015). Dies scheint sinnvoll, da eine Hyperoxie in der
ersten Stunde nach Reanimation im Tiermodell ein schlechteres neurologisches Outcome gezeigt
hat, als Sauerstoffsattigungen zwischen 94 und 95% (Balan et al. 2006). Auch eine Registerstudie
mit Uber 6000 eingeschlossenen Teilnehmern zeigte ein schlechteres neurologisches Outcome fiir
Patienten, welche mit hohem FiO; beatmet wurden (Kilgannon et al. 2010). Dem entgegen steht
allerdings eine Studie mit tiber 12.000 post-CPR Patienten, welche ein schlechteres Outcome fir
Pateinten mit hoherem FiO, nicht bestatigen konnte (Janz et al. 2012). Auch in einer Meta-
Analyse aller vorliegenden Studien zu diesem Sachverhalt zeigt sich ein sehr heterogenes Bild
(Wang et al. 2014). Dies kénnte auch an der schwierigen Erhebung von Daten liegen, da das
verbesserte Outcome insbesondere dann gefunden wurde, wenn die Patienten in der ersten Stunde
mit niedrigem FiO, beatmet wurden. Hier befinden sich die Patienten allerdings oft noch im
prahospitalen Setting, was eine vollstandige Datenerhebung deutlich erschwert (Nolan et al.
2015).

Lungenprotektive Beatmungsstrategien (siehe 1.4.3) wurden bisher noch nicht speziell fiir post-
CPR Patienten untersucht. Trotzdem empfiehlt die ERC Leitlinie diese in der post-CPR Phase

umzusetzen (Nolan et al. 2015).

1.43 Konzept der lungenprotektiven Beatmung

Als lungenprotektive Beatmung wird in den aktuellen Leitlinien zur Therapie der Sepsis und des
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) eine Beatmungseinstellung mit einem
korpergewichtsbezogenen Tidalvolumen (Vt) <6ml/kg pradiktives Korpergewicht (KG) und
einem inspiratorischen Plateaudruck (PIP) <30mbar definiert (vgl. Reinhart et al. 2010). Diese
Definition einer lungenprotektiven Beatmungseinstellung begriindet sich in den Erkenntnissen
einer Studie des ARDS-Network, welche im Jahr 2000 die zu dieser Zeit Ubliche Praxis der
mechanischen Beatmung mit relativ hohen Tidalvolumina in Frage stellte (The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network 2000).

So wurden vor der zitierten ARDS-Network-Studie Patienten Ublicherweise mit Tidalvolumina
von 10 bis 15ml/kg KG beatmet. Dies wurde als notwendig angesehen, um die Werte des
arteriellen Bikarbonats (HCOs) und des pH innerhalb der Referenzbereiche zu halten. Bereits vor

der ARDS-Netzwerk-Studie war in Tiermodellen festgestellt worden, dass ein hohes
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Tidalvolumen die Epi- und Endothelien der Lunge schadigen und damit Atelektasen, Hypoxamie
und die Freisetzung von Entziindungsmediatoren in der Lunge fordern kann (Tsuno et al. 1991;
Tremblay et al. 1997; Parker et al. 1993; Dreyfuss et al. 1985; Webb und Tierney 1974; Kolobow
et al. 1987).

Konzeptuell wurde in der ARDS-Network-Studie dem Schutz der Lunge ein hoherer Stellenwert
als dem Erreichen ,,optimaler HCOs- und pH-Werte eingerdumt. Die Autoren reduzierten das
Tidalvolumen auf 6ml/kg pradiktives Korpergewicht innerhalb von vier Stunden nach Einschluss
in die Studie und hielten das Tidalvolumen (V1) fiir die folgende Beatmungsperiode zwischen 4
und 6ml/kg préadiktivem Korpergewicht. Um dies zu erreichen, war eine permissive Hyperkapnie
im Vergleich zum Vorgehen mit hoheren Tidalvolumina notwendig. Es wurden also hohere
arterielle pCO,-Werte wéhrend der Beatmung akzeptiert. Die Mortalitat der Patienten, welche mit
niedrigeren Tidalvolumina beatmet wurden, konnte um 22% reduziert werden. Auch die Anzahl
der beatmungsfreien Tage stieg in dieser Gruppe (The Acute Respiratory Distress Syndrome
Network 2000). Ein positiver Effekt war auch bei den Messungen des Interleukin-6 (IL-6)-
Serumspiegels der Patienten feststellbar. So waren die Konzentrationen dieses
Entztindungsmarkers im Blut bei der Gruppe, welche mit niedrigeren Tidalvolumina beatmet

wurde, reduziert (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network 2000).

Aus diesen Daten schlossen die Autoren der zitierten ARDS-Network-Studie, dass bei der
Beatmung von Patienten mit ARDS v.a. die Uberdehnung der Lunge verhindert werden muss, um
die Prognose der Patienten zu verbessern. Das niedrige Vt habe Prioritat vor anderen Werten, wie
pH oder HCO3; (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network 2000). Diese Erkenntnis
wurde in die Leitlinien zu Sepsis und ARDS eingearbeitet (Reinhart et al. 2010 andere Leitlinien

z.B. aus Amerika ebenfalls zitieren).

Weiterhin hat die ARDS-Network Studie auch Eingang in die deutsch-osterreichische S3-
Leitlinie zum infarktbedingten kardiogenen Schock gehalten. Da die Studienlage zur optimalen
Beatmung von kardiologischen Intensivpatienten mangelhaft ist, wurde auf die Analogie zu den

Erkenntnissen zur Beatmung von ARDS-Patienten zuriickgegriffen (Werdan et al. 2012).

Andere Studien bezweifeln jedoch, dass hdhere Tidalvolumina die Lunge so stark schadigen, dass
daflr niedrigere Sauerstoff-Sattigungen oder eine stérkere Sedierung der Patienten in Kauf
genommen werden sollten. Diese Studien empfehlen, primér eine geringere Sedierungstiefe zu
waéhlen, welche bei niedrigen Tidalvolumina nicht realisierbar ist (Steinberg und Kacmarek
2007). Hohere Tidalvolumina und der ausgeglichenere pH-Wert scheinen fiir den Patienten
angenehmer zu sein, womit eine flachere Sedierung moéglich wird. Die Autoren der Studie von

Steinberg und Kacmarek rdumen jedoch auch ein, dass zu hohe Tidalvolumina die Lunge
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schadigen und empfehlen aus diesem Grund, die H6he des Tidalvolumens an der Compliance der

Lunge zu orientieren (Steinberg und Kacmarek 2007).
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2. Zielstellung

Im Rahmen der vorliegenden prospektiven nicht-interventionellen klinischen Studie sollen

folgende Fragen beantwortet werden:

1. Beschreibung der Beatmungssituation kardiologischer Intensivpatienten auf der
Internistischen Intensivstation 11 der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin
I11 am Universitatsklinikum Halle (Saale) im Zeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012.

2. Ermittlung der Héaufigkeit einer ,,lungenprotektiven Beatmung® bei diesen Patienten,
wobei als ,lungenprotektive Beatmung® definiert wird: Kkorpergewichtsbezogenes
Tidalvolumen (Vt) <6ml/kg pradiktives Korpergewicht (KG), inspiratorischer Plateau-
druck (PIP) <30mbar.

3. Analyse des Zusammenhangs zwischen lungenprotektiver Beatmung und den klinischen
Endpunkten  Tracheotomie, Krankenhaussterblichkeit, —mittlere  Krankenhaus-
aufenthaltsdauer (der Uberlebenden) und neuentwickelte Nierenersatztherapie.

4. ldentifizierung von Beatmungsparametern, die mit klinischen Endpunkten bei

kardiologischen Intensivpatienten assoziiert sind.
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3. Material und Methodik

3.1 Studiendesign
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine nicht-interventionelle, prospektive,
monozentrische klinische Studie zur Beschreibung und Analyse der Beatmungssituation von
kardiologischen Intensivpatienten. Die Ethikkommission der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg wurde im Vorfeld Uber das geplante Vorhaben informiert, eine formale
Zustimmungspflicht wurde aufgrund des nicht-interventionellen Studiendesigns nicht gesehen.

Eingeschlossen in die Studie werden im Beobachtungszeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012
alle aufgrund einer akuten Herzinsuffizienz (AHF) oder nach einer kardiopulmonalen
Reanimation (CPR) beatmungspflichtigen Patienten der internistisch-kardiologischen
Intensivstation 11 (13 Betten) des Universitatsklinikum Halle (Saale). Kriterien flr die
Beendigung der Beobachtung eines eingeschlossenen Patienten sind Entlassung aus dem
Krankenhaus, Verlegung auf eine andere Station oder der Tod des Patienten.

Alle Patientendaten werden aus den Patientenakten entnommen. Diese werden im Rahmen der
Routinebehandlung mithilfe des Programms Integrated Care Manager (ICM®©) der Firma
Dragerwerk AG & Co KGaA (Deutschland) gefuihrt. Daten zur Anamnese, der APACHE I1-Score
und das Todesdatum verstorbener Patienten werden aus den Arztbriefen der betreffenden
Patienten erhoben. Die Arztbriefe sind im Programm ORBIS© der Firma AGFA Healthcare
(Belgien) hinterlegt.

Auch die Erfassung der primaren Beatmungsindikation und damit der Einschluss in die Kollektive
,;akute Herzinsuffizienz“ (AHF) oder ,,Zustand nach kardiopulmonaler Reanimation*“ (CPR)

erfolgt aufgrund der Angaben in der Patientenakte bzw. dem abschlieBenden Arztbrief.

Die Beatmung der eingeschlossenen Patienten erfolgt auf der internistisch-kardiologischen
Intensivstation 11 des Universitatsklinikum Halle (Saale) mit Beatmungsgeraten des Typs Evita
Infinity © V500 (2 Gerate), Evita Infinity © C500 (3 Gerate) oder Evita XL© (3 Gerdte; alle
Firma Dréger, Deutschland) oder mit Gerdten des Typs Servo Ventilator© 300A (5 Gerate; Firma

Siemens, Deutschland).

Zum Zeitpunkt der Aufnahme (Tag 1) auf die kardiologische Intensivstation werden folgende

Daten anonymisiert fiir die Studie erfasst:
Demographische Daten:

- Alter [Jahre]
- Geschlecht
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- GroRe [m]

- Gewicht [kg]

- Pradiktives Korpergewicht [kg]; berechnet nach folgender Formel: Mé&nner: 50 + 0,91 *
(Korpergrofie [cm] — 152,4); Frauen: 45,5 + 0,91 (KdrpergroRe [cm] — 152,4) (Werdan et
al. 2012).

- Body mass index (BMI) [kg/mZ]

Vorerkrankungen:

- Atrterielle Hypertonie

- Koronare Herzkrankheit (KHK)

- Diabetes mellitus

- Zustand nach (Z.n.) Myokardinfarkt

- Chron. Niereninsuffizienz

- Chron. Herzinsuffizienz

- Z.n. Schlaganfall / intrazerebraler Blutung
- COPD

- Vorliegen einer Tumorerkrankung

- Chronische Dialyse

- Friuhere Intubation oder Tracheotomie
- Pulmonale Hypertonie

- Lungenfibrose
Primare Beatmungsindikation:

- Unter dem Kollektiv ,,Akute Herzinsuffizienz* sind Patienten mit den Diagnosen
,kardiogener Schock®, ,,Lungenédem®, ,,ST-elevations Myokardinfarkt (STEMI)*“ und
,nicht-ST-elevations Myokardinfarkt (NSTEMI)*“ zusammengefasst.

- Z.n. kardiopulmonaler Reanimation (CPR)

Beatmungsmodi:

- Non-invasive Beatmung (NIV), hierunter fallen alle Beatmungsformen, die keinen
invasiven Beatmungszugang (Tubus, Tracheotomie) erfordern

- Biphasic positive airway pressure (BIPAP)

- Pressure Controlled Ventilation (PC), druckkontrollierter Beatmungsmodus

- Pressure Supported Ventilation (PS), druckunterstiitzte Spontanatmung
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Beatmungsparameter:

- Inspiratorischer Plateaudruck (PIP) [cmH,O]

- Positiver end-exspiratorischer Druck (PEEP) [cmH20]

- Atemfrequenz (AF) [1/min]

- Inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) [%]

- Absolutes Tidalvolumen (Vt) [ml]

- Atemminutenvolumen (AMV) [I/min]

- Horowitz-Index: Quotient aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck (PaO;) und FiO;
[mmHg]

- Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO;): berechnet mithilfe folgender
Formel: 103,8 * FiO; - paCO; - PaO; [kPa]

- Compliance [ml/cmH;0]

- Resistance [ml/cmH0]

- Driving pressure: Differenz aus PIP und PEEP [cmH.0]

Blutgasanalyse: folgende Werte werden mithilfe des Analysator ABL800 FLEX® (Firma
Radiometer) bestimmt

- Arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO,) [kPa]
- Atrterieller Kohlendioxidpartialdruck (paCO) [kPa]
- pH

Abgeleitete und errechnete Parameter:

- Venos-arterielle CO,-Differenz (CO(v-a)) [kPa]
- APACHE II-Score (siehe Tab. 2-4)
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Tab. 2: Acute Physiology Score zur Berechnung des APACHE I1-Score (LeGall et al. 1986)

Punkte +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Punkte
Temperatur rektal [°C] >41° 39-40,9° 38,5-38,9 36-38,4°  34-35,9° 32-33,9°  30-31,9° <29,9°
Art. Mitteldruck >160 130159  110-129 70-109 50-69 <49
[mmHg]
Herzfrequenz [/min] >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Atemfrequenz [/min?] >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oxygenierung? =500 350-499 200-349 <200

>70 61-70 55-60 <55
pH (arteriell) >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59  7,33-7,49 7,25-7,32  7,15-7,24 <7,15
Na* [mmol/l] >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
K* [mmol/l] >7 6,6-6,69 5,5-5,59 3,5-5,4 3,0-3,4 2,5-2,9 <25
Kreatinin® [mg/dl] >3.5 2,0-3,4 15-19 0,6-1,4 <0,6
Hamatokrit [%0] >60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leukozyten (x1000) >40 20-39,9 15-19,9 3-14,9 1-2,9 <1
Glasgow Coma Score Punkte = 15 - aktueller GCS

Gesamtpunkte:

!Beatmung oder Spontanatmung
2Wenn der Fi02>0,5, dann AaDO?2 beriicksichtigen (AaDO2 = pAO2 — Pa02), dies entspricht der oberen Zeile
3Bei akutem Nierenversagen die Punkte verdoppeln

Abkirzungen: min: Minute, Na*: Natrium, K*: Kalium, GCS: Glasgow Coma Score
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Tab. 3: Age Points zur Berechnung des APACHE I1-Score (LeGall et al. 1986)

Alter Punkte
<44 Jahre
45-54
55-64
65-74
>75

o OTwhN O

Tab. 4: Chronic Health Points zur Berechnung des APACHE I1-Score (LeGall et al. 1986)

Operativer Status Gesundheitsstatus Punkte
Nicht operiert Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder +5
Immunschwéche?
keine VVorgeschichte mit schwerer +0
Organinsuffizienz und Immunkompetent
postoperativer Patient Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder +5
nach Notfall-OP Immunschwéche!
keine VVorgeschichte mit schwerer +0
Organinsuffizienz und Immunkompetent
postoperativer Patient Vorgeschichte mit schwerer Organinsuffizienz oder +2
nach Wahleingriff Immunschwéche!
keine VVorgeschichte mit schwerer +0

Organinsuffizienz und Immunkompetent

!Organinsuffizienz oder Immunsupprimierter Status vor der Krankenhausbehandlung. Folgende Kriterien werden
angewandt:

- bioptisch gesicherte Zirrhose und portaler Hochdruck

- obere gastrointestinale Blutung in der Anamnese ausgehend von einem portalen Hochdruck

- Vorhergehende Episoden mit hepatischer Insuffizienz / hepatischer Enzephalopathie / hepatischem Koma

- NYHA Class IV

- Chronische restriktive, obstruktive oder gefabedingte Erkrankung, die mit einer schweren Einschrénkung bei
leichten Aufgaben einhergeht

- bekannte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekunddre Polyzytdmie, schwere pulmonale Hypertension (>40mmHg)
oder Beatmungsabhangigkeit

- chronische Dialyse

- Der Patient hatte eine Therapie, welche die Abwehrkraft gegeniiber Infektionen schwacht

- Erkrankungen, die mit einer Immunschwéche einhergehen

Abkirzungen:
- NYHA: Klassifikation der Herzinsuffizienz nach New York Heart Association
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Im weiteren Verlauf werden fur 7 Tage der Beatmungsmodus, die 0.g. Beatmungsparameter und

die Werte der Blutgasanalyse jeweils um 06:00 Uhr morgens erfasst.
Als klinische Endpunkte werden folgende Parameter aufgezeichnet:

- Durchfiihrung einer Tracheotomie wahrend des Aufenthalts auf der Intensivstation (ITS)
- Krankenhaussterblichkeit
- Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (KH)

- Beginn einer Nierenersatztherapie wahrend des Aufenthalts auf der ITS

3.2 Verwendete statistische Analysemethoden
Zur Auswertung der erfassten Daten werden verschiedene statistische Verfahren ausgewahlt und
mithilfe des Programms SPSS Statistics© (Version 20.0.0) der Firma IBM®© durchgefiihrt. Zur
Beschreibung der demographischen und anamnestischen Daten sind einfache Haufigkeiten [%]
berechnet. Bei metrischen Parametern sind Mittelwert und Standardabweichung angegeben.
Mithilfe binarer logistischer Regressionen werden Zusammenhédnge zwischen den erfassten
Beatmungsparametern und der Mortalitat Gberpriift. Aus den Regressionskoeffizienten (RK) wird
das Odds Ratio als MaRR fur Chancenverhéltnisse mithilfe der Formel Odds Ratio =

exp(Regressionskoeﬁizient (RK)) berech net.
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4. Ergebnisse

4.1 Demographische Daten
Im Rahmen der vorgestellten Studie werden insgesamt 129 Patienten erfasst. Diese setzen sich
zusammen aus einer Subgruppe von Patienten mit akuter Herzinsuffizienz (AHF, n=79) und einer
zweiten Subgruppe von Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR, n=50). Dabei
beinhaltet das Kollektiv der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz die Diagnosen Lungentdem
(n=27; 34,2%), kardiogener Schock (n=23; 29,1%), Nicht-ST-Elevations-Myokardinfarkt
(NSTEMI, n=15; 19,0%) und ST-Elevations-Myokardinfarkt (STEMI; n=14; 17,7%)

In der Gesamtpopulation sind die Patienten im Mittel 67,9 £13,4 Jahre alt. Ménnliche Patienten
sind dabei haufiger vertreten als weibliche Patienten (68,2% maénnlich). Der BMI liegt im Mittel
bei 23,9 +12,6 m¥/kg.

Die Patienten leiden zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation (ITS) am haufigsten
unter folgenden Vorerkrankungen: arterielle Hypertonie (n=77; 59,7%), koronare Herzkrankheit
(KHK; n=70; 54,3%), Diabetes mellitus (n=54; 41,9%), Zustand nach Myokardinfarkt (n= 40;
31,0%) und Niereninsuffizienz (n=39; 30,2%).

Tab. 5: Primare Beatmungsindikation von kardiologischen Intensivpatienten mit
mechanischer Beatmung

Gesamt

(n=129)
akute Herzinsuffizienz, n (%0) 79 (61,2%)
- Lungenddem, n (%) 27 (34,2%)
- kardiogener Schock, n (%o) 23 (29,1%)
- NSTEMI, n (%) 15 (19,0%)
- STEMI, n (%) 14 (17,7%)
CPR, n (%) 50 (38,8%)

Abkurzungen:
NSTEMI: Non-ST-Elevations-Myokardinfarkt, STEMI: ST-Elevations-Myokardinfarkt, CPR:
Kardiopulmonale Reanimation
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Tab. 6: Demographische Daten von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer
Beatmung bei Aufnahme auf die ITS

Gesamt n=129 AHF n=79 CPR n=50
Alter [Jahre] 67,9 £13,4 68,3+11,9 67,3157 ns.
Geschlecht ménnlich 88,0 (68,2%) 57 (72,2%) 31(62,0%) n.s.
Grofde [m] 1,72 £0,08 1,72+£0,09 1,72+0,07 p=0,00
Gewicht [kg] 84,5 22,9 86,6 £23,7  80,9+21,1  p=0,00
Pradiktives KG [kg] 66,9 +8,8 66,9 £9,3 66,8 +7,8 p=0,00
BMI [kg/mZ] 23,9 £12,6 254 +11,8 215%135 ns.

Abkiirzungen: ITS: Intensivstation, AHF: Acute heart failure (akute Herzinsuffizienz), CPR:
Kardiopulmonale Reanimation, KG: Korpergewicht, BMI: Body-Mass-Index, n.s.: nicht signifikant (x3-

Test)

Tab. 7: Vorerkrankungen der Patienten bei Aufnahme auf die ITS

Gesamt AHF n=79 CPR n=50
(n=129)
arterielle Hypertonie, n (%) 77 (59,7%) 49 (62%) 28 (56%) n.s.
KHK, n (%) 70 (54,3%) 47 (59,5%) 23 (46%) n.s.
Diabetes mellitus, n (%) 54 (41,9%) 41(51,9%) 13 (26%) p=0,004
Z.n. Myokardinfarkt, n (%0) 40 (31,0%) 26 (32,9%) 14 (28%) n.s.
Niereninsuffizienz, n (%) 39 (30,2%) 25(31,6%) 14 (28%) n.s.
Herzinsuffizienz, n (%) 16 (12,4%) 10 (12,7%) 6 (12%) n.s.
Z.n. Schlaganfall / 14 (10,9%) 9 (11,4%) 5 (10%) n.s.
intrazerebraler Blutung, n (%)
COPD, n (%) 13 (10,1%) 8 (10,1%) 5 (10%) n.s.
bestehende / Z.n. 11 (8,5%) 5 (6,3%) 6 (12%) n.s.
Tumorerkrankung, n (%)
chronische Dialyse, n (%0) 7 (5,4%) 5 (6,3%) 2 (4%) n.s.
fruhere Intubation oder 5 (3,9%) 3 (3,8%) 2 (4%) n.s.
Tracheotomie, n (%)
pulmonale Hypertonie, n (%0) 4 (3,1%) 3 (3,8%) 1 (2%) n.s.
Lungenfibrose, n (%) 1 (0,8%) 1(1,3%) 0 (0%) n.s.

Abkurzungen: ITS: Intensivstation, KHK: Koronare Herzkrankheit, Z.n.: Zustand nach, COPD:

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, n.s. nicht signifikant gleich verteilt (x2-Test)
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4.2 Beatmungsparameter

Bei der Betrachtung der Beatmungsmodi féllt auf, dass der Grofiteil der Patienten zu Beginn der
mechanischen Beatmung druckkontrolliert beatmet wird, wobei es in dieser Studie zwei
druckkontrollierte Beatmungsmodi verwendet werden: Biphasic Positive Airway Pressure
(BIPAP; n=54, 45,0%, p<0,05) und Pressure Controlled (PC; n=42, 35,0%, p<0,05). An Tag drei
werden bereits deutlich mehr Patienten druckunterstltzt beatmet (PS; n=39, 44,3%, p<0,05).
Dieser Trend setzt sich bis zum Ende der Beatmungserfassung am siebten Tag fort, hier werden
81,4% (n=35, p<0,05) der Patienten druckunterstiitzt beatmet.

Allerdings hat sich die Anzahl an beatmeten Patienten an Tag 3 von urspriinglichen 129 Patienten
auf nur noch 88 Patienten reduziert, d.h. bei 41 Patienten wurde die Beatmung beendet, wovon

23 (56%) in diesem Zeitraum verstorben sind.

Die Beatmung wird in dieser Studie anhand verschiedener Parameter charakterisiert (siehe
Tabelle 9). Hierbei fallt ein hoher inspiratorischer Plateaudruck (PIP) von 27,8 +7,6cmH-0 in der
Patientengruppe CPR an Tag eins auf. Dieser Wert ist bei den Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz (AHF) im Mittel niedriger (23,8 +5,4cmH,0). Der Unterschied zwischen den
beiden Subgruppen ist allerdings nicht signifikant. Ein Unterschied bei den Parametern positiv-
end-expiratorischer Druck (PEEP) und Atemfrequenz zwischen den beiden Kollektiven ist

dagegen nicht festzustellen.

Bei der Betrachtung der inspiratorischen Sauerstofffraktion (FiO,) erkennt man an Tag eins bei
beiden Gruppen (AHF und CPR) einen Mittelwert, der jeweils (ber 50% liegt (AHF: 65,3
+25,9%; CPR: 70,5 +26,3%; p=0,00). Bereits an Tag zwei wird im Mittel in beiden Gruppen ein
Wert von unter 50% erreicht (AHF: 45,3 £19,4%; CPR: 46,4 +22,2%; p<0,05) und auch im
weiteren Verlauf nicht mehr (berschritten. Allerdings zeigt sich ab Tag 5 ein signifikanter
Unterschied zwischen den Subgruppen, sodass die Patienten nach AHF mit htheren FiO2 beatmet

werden.
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Tab. 8: Beatmungsparameter (Teil I) von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung

d1 n=129 d2 n=99 d3 n=88 d4 n=81 d5 n=66 d6 n=52 d7 n=43
Beatmungsmodi
BIPAP 54 45,0%* 39 39,4%* 23 26,1%* 17 21,0%* 9 13,6%* 6 11,5%* 4 9,3%*
NIV 3 2,5%* 2 2,0%* 1 1,1%* 1 1.2%* 0 0,0%* 0 0,0%* 0 0,0%*
PC 42 35,0%* 36 36,4%* 25 28,4%* 16 19,8%* 12 18,2% 7 13,5% 4 9,3%*
PS 21 17,5% 22 22,2%* 39  44,3%* 47 58,0%* 45  68,2%* 39 75,0%* 35 81,4%*
Beatmungsmodi n=74 n=63 n=57 n=53 n=43 n=33 n=28
(AHF)
BIPAP 29 39,2% 24 38,1% 14 24,6% 10 18,9% 5 11,6% 5 15,2% 4 14,3%
NIV 3 41% 2 3,2% 1 1,8% 1 1,9% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
PC 25 33,8% 20 31,7% 16 28,1% 12 22,6% 11 25,6% 7 21,2% 4 14,3%
PS 17  23,0% 17 27,0% 26 45,6% 30 56,6% 27 62,8% 21 63,6% 20 71,4%
Beatmungsmodi n=46 n=36 n=31 n=28 n=23 n=19 n=15
(CPR)
BIPAP 25 54,4% 15 41,7% 8 25.8% 7 25,0% 4 17,4% 1 53% 0 0,0%
NIV 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
PC 17 39,6% 16 44,4% 9 29,0% 4 14,3% 1 4,4% 0 0,0% 0 0,0%
PS 4 8,7% 5 13,9% 13 41,9% 17 60,7% 18 78,3% 18 94,7 15 100%

Abklrzungen: BIPAP: Biphasic Positive Airway Pressure (druckkontrollierter Beatmungsmodus), NIV: Non-invasive Beatmung, PC: Pressure Controlled (druckkontrollierter

Beatmungsmodus), PS: Pressure Supportet (druckunterstiitzter Beatmungsmodus), *signifikant unterschiedlich verteilt, p>0,05 (x2-Test)
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Tab. 9: Beatmungsparameter (Teil I) von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung (Fortsetzung)

di d2 d3 d4
Gesamt: n=129, Gesamt: n=99, Gesamt: n=88, Gesamt: n=81,
AHF: n=79, AHF: n=63, AHF: n=57, AHF: n=53,
CPR: n=50 CPR: n=36 CPR: n=31 CPR: n=28
PIP [cmH;0]
gesamt 25,1 +6,6 229 572 219 452 21,4 +53*
- AHF 23,8 54 226 51 216 50 209 +438
- CPR 27,3 7,6 23,3 +55 225 55 22,5 6,2
PEEP [cmH0]
gesamt 94 29 95 2,6 9,2 2,7 9,0 +2.8
- AHF 94 +3,2 94 26 92 +29 8,8 £28
-CPR 95 25 98 25 9,1 +24 9,2 28
Atemfrequenz [1/min]
gesamt 21,4 +53 225 45 21,8 6,3 23,0 6,7
- AHF 21,3 #5,6 219 4,7 22,3 6,2 23,6 +6,6
- CPR 21,6 +5,0 234 +39 21,0 +6,4 22,0 7,0
FiO2 [%]
gesamt 67,3 *26,0 45,7 +20,4* 440 194 446 +185*
- AHF 65,3 25,9 453 +194 454 +20,3 44,1 +18,9
-CPR 70,5 +26,3 46,4 +22.2 415 17,7 456 18,0

d5

Gesamt: n=66,

AHF: n=43,
CPR: n=23

21,3
21,4
21,1

8,5
8,6
8,4

23,9
23,2
25,2

43,0
42,2
44,6

+5,1*
5,0
5,4

+2,7
2,5
+3,2

+6,7
+6,6
16,9

+18,2*
+18,3
+18,4

dé

Gesamt: n=52,

AHF: n=33,
CPR: n=19

20,3 +5.2*
206 53
199 51

8,1 *238
8,1 31
8,1 *23

22,6 +7,2*
23,1 6,6
21,9 85

39,8 +15,5*
40,7 £175
38,2 +11,3

d7
Gesamt: n=43,
AHF: n=28,
CPR: n=15

20,2 +55*
206 +59
19,5 50

8,3 %29
89 31
7,1 £2,0

224 +77*
23,6 8,1
20,3 6,5

45,0 +19,9*
46,5 22,0
42,1 +15,3

Abkirzungen: PIP: inspiratorischer Plateaudruck, AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR: Kardiopulmonale Reanimation, PEEP: Positiver end-expiratorischer Druck, FiO2:

Inspiratorische Sauerstofffraktion, *=signifikant unterschiedlich verteilt, p>0,05 (x2-Test)
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Bei der Analyse des korpergewichtsbezogenen Tidalvolumens (Vt; bezogen auf das pradiktive
Korpergewicht) ist in den beiden Kollektiven der Studie (AHF und CPR) zu beobachten, dass die
Mittelwerte vom ersten Tag (AHF: 7,6 £2,1ml/kgKG; CPR: 7,2 £3,0ml/kgKG) zum fiinften Tag
(AHF: 6,9 £1,9ml/kgKG; CPR: 7,0 £2,4ml/kgKG) unter Beatmung etwas in Richtung des
empfohlenen Werts von 6ml/kgKG absinken, diesen Wert jedoch im Mittel nicht erreichen.
Aulerdem féllt ein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen auf, so sind an den

meisten Tagen bei den Patienten nach CPR héhere Vt zur Beatmung notwendig.

Der Parameter Atemminutenvolumen (AMV) zeigt im Beobachtungsverlauf wenig
Schwankungen der Mittelwerte (Tag 1: AHF 10,3 £3,4l/min; CPR 10,0 £3,3l/min).

Die Analyse des Horowitz-Index in dieser Studie ergibt etwas hohere Mittelwerte fur die
Patienten nach AHF (Tag 1: 252,8 £153,3mmHg) im Vergleich zu den Patienten nach CPR (Tag
1: 249,0 £150,3mmHg, p>0,05).

Die alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO,) zeigt keine auffalligen Schwankungen
Uber den Beobachtungszeitraum. Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen sind allerdings
signifikant, so werden haben die Patienten nach CPR eine niedrigere AaDO; (Tag 3: AHF 24,2
+18,9mmHg; CPR 21,0 £16,5mmHg).
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Tab. 10: Beatmungsparameter (Teil 11) von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung

dl d2 d3 d4 d5 dé d7
Gesamt: n=129, Gesamt: n=99, Gesamt: n=88, Gesamt: n=81, Gesamt: n=66, Gesamt: n=52, Gesamt: n=43,
AHF: n=79, CPR: AHF: n=63, AHF: n=57, AHF: n=53, AHF: n=43, AHF: n=33, AHF: n=28,
n=50 CPR: n=36 CPR: n=31 CPR: n=28 CPR: n=23 CPR: n=19 CPR: n=15
relatives Vt (bezogen auf
pradiktives KG)
gesamt 75 =*24* 6,8 *1,9* 6,9 12,2* 6,9 =*2,0* 6,6 =*2,2* 7,1 £3,0* 7,1 £22*
- AHF 76 £21 70 £20 6,7 2.2 6,9 +19 6,9 17 6,9 1,7 6,9 +2,0
-CPR 7,2 £3,0 6,2 +1,6 73 21 70 +24 6,1 +2,8 7,4 45 74 27
Atemminutenvolumen [I/min]
gesamt 10,2 +3,3* 9,6 +2,7* 9,8 +3,0* 10,0 +3,0* 10,9 +2,6* 10,4 +3,0* 9,8 +3,1*
- AHF 10,3 34 98 £3,0 99 130 10,2 £3,0 11,2 £2,6 10,5 £3,0 98 131
-CPR 10,0 #3,3 94 £272 95 131 9,7 £3,0 105 #25 10,2 3,3 96 31
Horowitz-Index (PaO2/FiO2) [mmHg]
gesamt 251,3 +£151,6* 2609 +118,9* 2529 +108,6* 2454 1945* 257,7 +97,1* 271,7 £95,7* 2451 +945*
- AHF 252,8 £153,3 268,0 £122.4 254,6 +113,3 247,7 £96,7 264,3 £102,7 276,5 +101,4 247,6 £105,4
-CPR 249,0 £150,3 249,1 #£1135 250,0 +101,7 240,6 91,1 2453 186,7 262,7 £85,9 240,1 %720
AaDO; [mmH(g]
gesamt 36,7 £24,7* 23,3 +19,5* 23,0 +18,0* 235 17,7 22,1 +17,0* 18,5 +14,8* 23,3 +18,3*
- AHF 35,7 £24.9 22,5 185 24,2 +189 23,2 18,2 22,2 179 19,2 £16,7 245 20,7
- CPR 38,3 +245 24,8 +21,1 21,0 +16,5 24,2 16,7 21,9 15,7 17,2 10,6 20,8 130

Abkurzungen: relatives VT: relatives Tidalvolumen (in Bezug auf das pradiktive Kdérpergewicht), KG: Korpergewicht, AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR:
Kardiopulmonale Reanimation, PaO,: arterieller Sauerstoff-Partialdruck, FiO,: inspiratorische Sauerstofffraktion, AaDO,: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz
*=signifikant unterschiedlich verteilt, p>0,05 (x-Test)
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Die beiden Parameter Compliance (Tag 1: AHF 54,8 +29,5l/kPa; CPR 53,8 +26,1l/kPa) und
Resistance (Tag 1: AHF 13,7 +7,5cmH.0/l/s; CPR 15,4 +6,3 cmH.O/l/s) kdnnen nur fir
diejenigen Pateinten erhoben werden, die mit Beatmungsgerdten vom Typ Evita Infinity beatmet
werden. Dadurch konnen hier deutlich weniger Patienten in die Auswertungen mit einbezogen
werden (Tag 1: 42 Pat.). Dennoch finden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Subgruppen.

Bei Analyse des driving pressure, d.h. der Differenz zwischen inspiratorischen Plateaudruck und
PEEP, féllt am ersten Tag unter Beatmung ein hoherer Wert bei der Gruppe nach CPR (17,9
+8,8cmH;0) als in der Gruppe mit AHF (13,7 +7,0cmH;0, nicht signifikant) auf. Dieser
Unterschied ist am zweiten Tag unter Beatmung bereits nicht mehr feststellbar (AHF: 9,6
+7,5cmH;0; CPR: 9,7 £7,7cmH0, nicht signifikant).

Die mittlere Gesamtpunktzahl des APACHE II-Score und damit das préadiktive Risiko zu
versterben ist bei Patienten nach CPR hoher (28,7 £11,3) als bei Patienten mit AHF (25,5 8,6,
p>0,05).

4.3 Daten der Blutgasanalyse
Bei der Erfassung der verschiedenen Parameter der Blutgasanalysen (siehe Tabelle 12) erkennt
man hohere Mittelwerte flir PaO an Tag eins in beiden Subgruppen (AHF: 19,3 £12,2kPa; CPR
21,3 £14,8kPa, p>0,05) als an den librigen Tagen (Tag 2: AHF 13,8 +4,4kPa; CPR 12,8 £3,1kPa),
die Unterschiede sind aber weiterhin signifikant (p>0,05).

Ein diesbezuglicher Trend (ber die Zeit kann fir den PaCO; nicht beobachtet werden (Tag 1:
AHF 58 +19kPa; CPR 5,9 £2,3kPa; Tag 2: AHF 5,6 +1,4kPa; CPR 5,9 +1,4kPa). Beim
Parameter pH finden sich an Tag 1 niedrigere Mittelwerte in der CPR- als in der AHF-Gruppe
(AHF: 7,361 £0,124; CPR: 7,297 £0,185, p>0,05). Dieser Unterschied kehrt sich ab Tag 2
allerdings um, hier finden sich niedrigere Mittelwerte fur die AHF-Gruppe (p>0,05).
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Tab. 10: Abgeleitete Beatmungsparameter von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung

di d2 d3 d4 ds dé d7
Gesamt: n=129, Gesamt: n=99, Gesamt: n=88, Gesamt: n=81, Gesamt: n=66, Gesamt: n=52, Gesamt: n=43,
AHF: n=79, CPR: AHF: n=63, AHF; n=57, AHF: n=53, AHF: n=43, AHF: n=33, AHF: n=28,
n=50 CPR: n=36 CPR: n=31 CPR: n=28 CPR: n=23 CPR: n=19 CPR: n=15
Compliance [ml/mbar]
gesamt 54,4 +28,1* 41,1 +28,3* 46,7 +33,2* 54,3 +55,3* 41,2 +60,9 55,9 +81,0* 48,0 +49,0*
- AHF 54,8 +29,5 416 +£22,6 45,8 +28,6 54,1 +35,1 37,5 47,7 52,0 72,8 52,7 55,2
- CPR 53,8 26,1 39,9 38,6 48,3 41,6 54,7 84,9 48,4 82,3 63,4 99,6 37,1 31,3
Resistance [kPa/l/s]
gesamt 14,3 +6,6* 8,8 8,0 6,8 6,6 6,8 9,8 42 6,3 55 7,1 56 84
- AHF 13,7 7,5 9,6 18,7 74 16,9 8,4 11,0 51 7,0 70 7,8 6,7 9,3
- CPR 15,4 6,3 71 +6/4 57 59 3,6 £58 24 +472 28 +48 3,0 #53
Driving Pressure (PIP-PEEP) [cmH20]
gesamt 150 7,7 96 7,3 104 7,3 10,3 74 6,1 +8,1* 8,7 £8,4* 7,8 £7,5*
- AHF 13,7 7,0 96 =75 10,8 £7,0 10,2 7,2 7,1 £9,1 85 8,5 7,1 46,9
-CPR 17,9 48,8 9,7 7,7 9,8 48,2 10,3 48,4 44 +64 9,0 9,3 8,8 8,9
CO2(v-a) [mmH(g]
gesamt 1,1 +0,9* 0,9 +0,9* 0,8 +1,2* 0,8 +0,5* 1,0 +0,7* 0,8 #0,6* 0,9 +04*
- AHF 1,0 0,9 0,9 0,6 0,7 £1,3 0,8 £0,5 1,0 0,6 0,8 £0,6 09 04
- CPR 1,3 0,8 0,8 +£1,2 10 %11 0,8 0,6 1,0 x0,9 0,9 £05 09 04
APACHE |1 Abkurzungen: AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR: Kardiopulmonale Reanimation, Pmax: maximaler

gesamt 26,7 +9,8*
- AHF 255 8,6
-CPR 28,7 #11,3

Inspirationsdruck [cmH20], PEEP: Positiv end-exspiratorischer Druck [cmH20], COz(v-a): vends-arterielle
Kohlenstoffdioxiddifferenz [mmHg]; *=signifikant unterschiedlich verteilt, p>0,05 (x?-Test)

30



Ergebnisse

Tab. 11: Werte der Blutgasanalysen von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung

d1i d2 d3 d4 d5 dé d7
Gesamt: n=129, Gesamt: n=99, Gesamt: n=88, Gesamt: n=81, Gesamt: n=66, Gesamt: n=52, Gesamt: n=43,
AHF: n=79, AHF: n=63, AHF: n=57, AHF: n=53, AHF: n=43, AHF: n=33, AHF: n=28,
CPR: n=50 CPR: n=36 CPR: n=31 CPR: n=28 CPR: n=23 CPR: n=19 CPR: n=15
PaO, [kPa]
gesamt 20,1 +13,3* 13,4 +4,0* 128 +39* 13,2 +5,1* 13,0 +3,2* 12,7 +3,0* 13,5 +4,8*
- AHF 19,3 £12,2 138 44 13,3 #4,1 12,6 29 12,9 +£3,3 129 34 13,8 5,3
-CPR 21,3 148 128 3,1 120 34 144 7,8 13,2 3,1 124 2,0 126 +£3,3
paCO; [kPa]
gesamt 58 £2,0* 57 *14* 59 #1,5* 58 +1,6* 55 #1,2* 59 +15* 58 £1,3*
- AHF 58 19 56 14 59 16 56 £14 53 £1,0 58 £1,5 57 1,3
-CPR 59 %23 59 14 59 #15 6,3 +1,8 58 #1/4 6,1 1,7 6,1 +14
pH
gesamt 7,337 +£0,152* 7,365 £0,102* 7,373 £0,081* 7,397 +0,083* 7,411 £0,064* 7,398 =0,077* 7,418 +0,061*
- AHF 7,361 +0,124 7,383 +0,094 7,380 0,076 7,418 +0,074 7,423 £0,063 7,404 0,071 7,431 0,054
-CPR 7,297 0,185 7,334 £0,109 7,361 0,090 7,354 0,085 7,388 0,062 7,388 0,089 7,389 0,067

Abkirzungen: AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR: kardiopulmonale Reanimation, PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck, paCO,: arterieller
Kohlenstoffdioxidpartialdruck; *=signifikant unterschiedlich verteilt, p>0,05 (x2-Test)
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4.4  Klinischer Verlauf
Bei der Betrachtung der Parameter zum klinischen Verlauf wird deutlich, dass Patienten nach
AHF haufiger im Beobachtungszeitraum eine Tracheotomie erhalten als Patienten nach CPR
(AHF:  n=10, 12,7%; CPR: n=2, 4,0%). Auch die Verweildauer der Uberlebenden im
Krankenhaus ist fir Patienten nach AHF langer als nach CPR (AHF 17 £17,9d; CPR 15 £10,0d).

Die Krankenhaussterblichkeit ist bei Patienten nach CPR dagegen hoher als bei Patienten mit
AHF. Bei den Patienten nach CPR betréagt diese 68%, bei Patienten mit AHF hingegen 34,2%.
Die Notwendigkeit zu einer Nierenersatztherapie entwickeln beide Patientengruppen etwa zu
gleichen Teilen (AHF 26,6%; CPR 24,0%).

Tab. 12: Klinischer Verlauf von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer
Beatmung

Prozent Tracheotomie

n/N
Gesamt 12/129 9,3%
- AHF 10/79 12,7%
-CPR 2/50 4,0%

Krankenhaussterblichkeit

n/N
Gesamt 61/129 47,3%
- AHF 27179 34,2%
-CPR 34/50 68,0%

Mittlere KH-Aufenthaltsdauer der
Uberlebenden

d
Gesamt 16 +16,4
- AHF 17 £17,9
-CPR 15 +10,0

Neuentwickelte Nierenersatztherapie

n/N
Gesamt 33/129 25,6%
- AHF 21/79 26,6%
-CPR 12/50 24,0%

Abkiirzungen: AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR: kardiopulmonale Reanimation, KH: Krankenhaus
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4.5  Lungenprotektive Beatmung
Um sich der Fragestellung nach der Lungenprotektivitat der Beatmung zu nahern, sind in der
folgenden Abbildung die Patienten, die mit einem kontrollierten Modus beatmet werden (d.h.
Biphasic Positive Airway Pressure (BIPAP) oder Pressure Controlled (PC)) separat betrachtet.
Eine ,lungenprotektive Beatmung“ wird als erfiillt angesehen, wenn der inspiratorische
Plateaudruck (PIP) < 30mbar sowie das kdrpergewichtsbezogene Tidalvolumen (Vt) < 6ml/kg

pradiktives KG betragen.

Bei der Mehrheit der Patienten in dieser Beobachtung kann der vorgestellte Grenzwert fur PIP
eingehalten werden (Tag 1: n=114; 88,4%). Der Grenzwert flir Vt wird hingegen in deutlich
weniger Féallen erreicht (Tag 1. n=24; 18,6%). Daraus folgt, dass eine ,lungenprotektive
Beatmung am ersten Beatmungstag nur in 14,7% der Félle erreicht wird. Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz (AHF) weisen dabei etwas haufiger eine lungenprotektive Beatmung auf als
Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation (Tag 1: AHF: n=13, 16,5%; CPR: n=6, 12,0%;
signifikanter Unterschied p>0,05).

Weiterhin untersucht diese Studie, inwieweit sich lungenprotektive Beatmung auf das Uberleben
der Patienten auswirkt. Hier ist vor allem an Tag eins der Beatmung ein Unterschied zwischen
den lungenprotektiv beatmeten und den nicht-lungenprotektiv beatmeten Patienten festzustellen.
Von den am ersten Beatmungstag lungenprotektiv beatmeten Patienten iberleben spéter 73,7%,
wahrend von den nicht-lungenprotektiv beatmeten Patienten nur 48,4% zu den Uberlebenden
gehéren (p<0,05).
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d1l d2 d3 d4 d5 dé a7z
m PIP< 30mbar 88,4% | 93,9% | 96,5% | 92,6% | 98,5% | 98,1% | 100,0%

Vi(pradiktives KG) <
6ml/kgKG

LPB 14,7% | 19,2% | 26,1% | 22,2% | 28,8% | 30,8% | 30,2%

18,6% | 24,2% | 27,3% | 25,2% | 28,8% | 32,7% | 30,2%

Abb. 1: Einhaltung der lungenprotektiven Beatmung Tag 1-7

Abkurzungen: PIP: inspiratorischer Plateaudruck, Vt (pradiktives KG): Tidalvolumen bezogen auf das
pradiktive Koérpergewicht, LPB: Lungenprotektive Beatmung - d.h. VVorliegen von PIP<30mbar und
Vi<6ml/kgKG, KG: Koérpergewicht
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Tab. 13: Vorliegen einer lungenprotektiven Beatmung bei kardiologischen Intensivpatienten im Zeitverlauf

PIP<30cmH,0O

Vt(pradiktives KG) <

6ml/kgKG

Gesamt AHF CPR Gesamt AHF CPR

(n/N) (n/N) (n/N) (n/N) (n/N) (n/N)
dl | 114/129* 88,4% 72/79 91,1% 42/50 84,0% | 24/129* 18,6% 14/79 17,7% 10/50 20,0%
d2 93/99 93,9% 59/63 93,7% 34/36 94,4% | 24/99* 242% 14/63 22,2% 10/36 27,8%
d3 85/88* 96,5% 55/57 96,5% 30/31 96,8% 24/88 27,3% 16/57 28,1% 8/31 25,8%
d4 75/81*  92,6% 50/53 94,3% 25/28 89,3% | 21/81* 252% 13/53 245% 8/28 28,6%
d5 65/66* 98,5% 42/43 97,7% 23/23 100,0% | 19/66* 28,8%  9/43 20,9% 10/23 43,5%
dé 51/52* 98,1% 33/33 100,0% 18/19 94,7% | 17/52* 32,7% 8/33 242% 9/19 47,4%
d7 43/43* 100,0% 28/28 100,0% 15/15 100,0% | 13/43* 30,2% 10/28 35,7%  3/15 20,0%

LPB

Gesamt AHF CPR

(n/N) (n/N) (n/N)
dil 19/129*  14,7% 13/79 16,5% 6/50 12,0%
d2 19/99*  19,2% 12/63 19,0% 7/36  19,4%
d3 23/88*  26,1% 15/57 26,3% 8/31  25,8%
d4 18/81*  22,2% 12/53 22,6% 6/28 21,4%
d5 19/66* 28,8% 9/43 20,9% 10/23  43,5%
dé 16/52* 30,8% 8/33 24,2% 8/19 42,1%
d7 13/43*  30,2% 10/38 35,7% 3/15  20,0%

Abkiirzungen: PIP: Inspiratorischer
Plateaudruck, Vt(pradiktives KG):
relatives Tidalvolumen (bezogen auf das
relative KG), KG: Korpergewicht, LPB:
Lungenprotektive Beatmung, berechnet
mit dem Tidalvolumen bezogen auf das
pradiktive Korpergewicht, AHF: Akute
Herzinsuffizienz, CPR: Kardiopulmonale
Reanimation;

*=signifikant unterschiedlich verteilt,
p>0,05 (x2-Test)
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80
p<0,05
N n.S.
n.s. o
n.s. e
g I
0
di d2 d3 d4 d5 dé d7
=LPB 73,7 53,6 56,5 66,7 52,6 63 53,8
mnicht LPB| 484 53,3 58,2 50 60,5 46,7 53,6

Abb. 2: Uberleben von kardiologischen Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung
aufgeschlisselt nach Vorliegen einer lungenprotektiven Beatmung

Abkiirzungen: n.s.: nicht signifikant, LPB: lungenprotektive Beatmung, d.h. Vorliegen von
PIP<30cmH20 und Vt<6ml/kg, PIP: inspiratorischer Spitzendruck [cmH.0], Vt: relatives Tidalvolumen,
nicht LPB: nicht-lungenprotektive Beatmung

4.6  Korrelationen zwischen Beatmungsparametern und klinischem

Verlauf

Zusammenhénge zwischen Beatmungsparametern und der Sterblichkeit untersucht diese Studie
mithilfe logistischer Regressionsmodelle. Diese werden zuerst fur das Gesamtkollektiv und
anschlieBend fur die beiden Einzelkollektive ,,akute Herzinsuffizienz (AHF)*“ und ,.Z.n.
kardiopulmonaler Reanimation (CPR)“ durchgefuhrt. Alle Untersuchungen schliefen nur
Patienten ein, die einen druckkontrollierten Beatmungsmodus (pressure controlled (PC), biphasic
positive airway pressure (BIPAP)) aufweisen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in den
Tabellen 14 bis 16 dargestellt.

Bei der Auswertung des Gesamtkollektivs fallt auf, dass das kdrpergewichtsbezogene
Tidalvolumen (Vt) in dem vorgestellten Modell keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
hat, wohingegen der Einfluss des inspiratorischen Plateaudruck (PIP) selbst nach Adjustierung
far BMI, APACHE Il und Katecholamingabe (Dobutamin oder Noradrenalin) nachweisbar bleibt
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(OR=1,15; p=0,001). Aus der errechneten Odds Ratio folgt, dass eine Erhdhung des PIP um
1cmH20 eine Erhdhung des Risikos zu Versterben fir die Patienten um 15% bedeutet.

Aulerdem weisen weitere Beatmungsparameter in der Untersuchung einen signifikanten Einfluss
auf die Sterblichkeit auf. Nach o0.g. Adjustierung ergibt sich fur die inspiratorische
Sauerstofffraktion (FiO,; OR=1,03; p<0,001), den Horowitz-Index (OR=0,97; p=0,015), die
alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO,; OR=1,03; p<0,001) und den driving pressure
(OR=1,11; p=0,006) jeweils ein signifikanter Einfluss auf die Mortalitit im Gesamtkollektiv.

Bei der getrennten Betrachtung der beiden Subkollektive AHF und CPR lassen sich insgesamt
weniger signifikante Zusammenhdange nachweisen. Einen Einfluss auf die Sterblichkeit bei den
Patienten mit AHF haben in der vorgestellten Studie nach Adjustierung die Parameter
Atemfrequenz (OR=1,12; p=0,043) und AaDO; (OR=1,02; p=0,041).

Die Sterblichkeit der Patienten nach CPR wird nach Adjustierung signifikant von den Parametern
PIP (OR=1,24; p=0,006), positiv end-exspiratorischer Druck (PEEP; OR=1,28; p=0,080), FiO,
(OR=1,05; p=0,002), Horowitz-Index (OR=0,96; p=0,046), AaDO, (OR=1,06; p=0,004) und
driving pressure (OR=1,16; p=0,032) beeinflusst. Auch fiir die Patienten nach CPR findet sich
kein signifikanter Einfluss des korpergewichtsbezogenen Vt auf die Sterblichkeit.
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Tab. 14: Zusammenhé&nge zwischen Beatmungsparametern und Mortalitat im

Gesamtkollektiv kardiologischer Intensivpatienten mit mechanischer Beatmung (AHF +

CPR), n=129

gesamt adjustiert

Odds ratio Odds ratio

(OR) p-Wert (OR) p-Wert
AMV 1,05 n.s. 1,05 n.s.
PIP 1,15 <0,001 1,15 0,001
PEEP 1,14 0,019 1,14 n.s.
relatives Vt (pradiktives
KG) 1,00 n.s. 1,00 n.s.
AF 1,07 0,020 1,07 n.s.
FiO; 1,03 <0,001 1,03 <0,001
Horowitz-1ndex 0,97 0,016 0,97 0,015
AaDO; 1,03 <0,001 1,03 <0,001
Driving pressure 1,11 0,008 1,11 0,006
Beatmungsmodus
- BIPAP 2,00 0,022 2,00 n.s
- NIV 4,89 n.s. 4,89 n.s.
-PC 0,74 n.s. 0,74 n.s.
-PS 0,18 0,003 0,18 n.s.
Adjustiert nach: Alter, BMI, APACHE Il Score, Katecholamingabe

(Dobutamin o. Noradrenalin)

Abkiirzungen: AHF: Akute Herzinsuffizienz, CPR: Kardiopulmonale Reanimation, AMV: Atemminuten-
volumen, PIP: Inspiratorischer Plateaudruck, PEEP: Positiver end-exspiratorischer Druck, relatives Vt:
Korpergewichtsbezogenes Tidalvolumen, KG: Kdrpergewicht, AF: Atemfrequenz, FiO,: Inspiratorische
Sauerstofffraktion, AaDO,: Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz, BIPAP: Biphasic Postive Airway
Pressure (Druckkontrollierter Beatmungsmodus), NIV: Nicht-invasive Beatmung, PC: Druckkontrollierte
Beatmung, PS: Pressure Supported (Druckunterstitzter Beatmungsmodus), BMI: Body-Mass Index, n.s.:

nicht signifikant
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Tab. 15: Zusammenhé&nge zwischen Beatmungsparametern und Tod bei kardiologischen
Intensivpatienten mit akuter Herzinsuffizienz und mechanischer Beatmung, n=79

adjustiert
%Ig; ratio o-Wert (%dg; ratio p-Wert
AMV 1,10 n.s. 1,14 n.s.
PIP 1,09 n.s. 1,04 n.s.
PEEP 1,14 n.s. 1,08 n.s.
relatives Vt (pradikitvesKG) 0,94 n.s. 1,06 n.s.
AF 1,15 0,012 1,12 0,043
FIO, 1,02 0,022 1,02 n.s.
Horowitz-Index 0,16 n.s. 0,15 n.s.
AaDO; 1,02 0,018 1,02 0,041
Driving pressure 1,04 n.s. 1,00 n.s.

Alter, BMI, APACHE Il Score, Katecholamingabe (Dobutamin

Adjustiert nach: 0. Noradrenalin)

Abklrzungen: AHF: Akute Herzinsuffizienz, AMV: Atemminutenvolumen, PIP: Inspiratorischer Plateau-
druck, PEEP: Positiver end-exspiratorischer Druck, relatives Vt: Korpergewichtsbezogenes Tidalvolumen,
KG: Korpergewicht, AF: Atemfrequenz, FiO,: Inspiratorische Sauerstoffraktion, AaDO,: Alveolo-
arterielle Sauerstoffdruckdifferenz, BMI: Body-Mass Index, n.s.: nicht signifikant
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Tab. 16: Zusammenhé&nge zwischen Beatmungsparametern und Mortalitat bei
kardiologischen Intensivpatienten nach kardiopulmonaler Reanimation mit mechanischer
Beatmung, n=50

adjustiert
(Ogg; ratio p-Wert %ﬂg; ratio o-Wert
AMV 1,01 n.s. 1,00 n.s.
PIP 1,23 0,005 1,24 0,006
PEEP 1,29 n.s. 1,28 0,080
relatives Vt (pradikitvesKG) 1,02 n.s. 1,01 n.s.
AF 1,02 n.s. 1,02 n.s.
FI1O; 1,05 0,002 1,05 0,002
Horowitz-Index 0,96 0,022 0,96 0,046
AaDO; 1,06 0,004 1,06 0,004
Driving pressure 1,16 0,037 1,16 0,032

Alter, BMI, APACHE Il Score, Katecholamingabe

Adjustiert nach: (Dobutamin o. Noradrenalin)

Abkiirzungen: CPR: Kardiopulmonale Reanimation, AMV: Atemminutenvolumen, PIP: Inspiratorischer
Plateaudruck, PEEP: Positiver end-exspiratorischer Druck, relatives Vt: Kérpergewichtsbezogenes
Tidalvolumen, KG: Kdrpergewicht, AF: Atemfrequenz, FiO,: Inspiratorische Sauerstofffraktion, AaDOx:
Alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz, BMI: Body-Mass Index, n.s.: nicht signifikant
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5. Diskussion

5.1 Sterblichkeit der kritisch kranken Patienten
Sowohl Patienten nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR) als auch Patienten mit akuter
Herzinsuffizienz (AHF) und Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung sind als kritisch krank
zu betrachten, woraus eine hohe Mortalitét resultiert.

Die europaischen Leitlinien zur akuten und chronischen Herzinsuffizienz empfehlen eine invasive
Beatmung erst zu beginnen, wenn alle Maoglichkeiten einer non-invasiven Beatmung
ausgeschopft sind (McMurray et al. 2012). Die Wahrscheinlichkeit, dass eine invasive Beatmung
notig wird, betrdgt bei Patienten mit AHF in verschiedenen Studien zwischen 13% und 25%
(Masip et al. 2005; Delclaux et al. 2000). Benétigen Patienten mit AHF schlief3lich eine invasive
Beatmung, so steigt die Wahrscheinlichkeit zu Versterben fir diese Patienten auf bis zu 50% an
(Navaetal. 2003). In der vorliegenden Untersuchung betrégt die Mortalitét fur beatmete Patienten
mit AHF 34,2% (n=27) und ist damit etwas geringer als in vergleichbaren Studien.

Einer der mgdglichen Griinde fir die hohe Sterblichkeit bei Patienten mit AHF kdnnte sein, dass
die Patienten zum Zeitpunkt der mechanischen Beatmung bereits an einem kardiogenem Schock
leiden (Oczenski 2012). Wie viele Patienten im vorliegenden Kollektiv bereits zu Beginn der
Beatmung an einem kardiogenen Schock leiden ldsst sich aus den vorliegenden Daten nicht
ableiten. Eine weitere mogliche Erklarung ist, dass die Erhdhung des intrathorakalen Drucks, die
regelhaft mit mechanischer Beatmung einhergeht, einen komplexen Einfluss auf das linke und
rechte Herz mit unginstigen Auswirkungen auf die Prognose der Patienten haben konnte
(Oczenski 2012).

Auch die Sterblichkeit von Patienten nach CPR ist seit vielen Jahren nahezu konstant hoch. So
konstatierten Nichol et al. in einer Metaanalyse mit 37 Publikationen im Jahr 1999 ein medianes
Gesamtuiberleben fur Patienten nach CPR von 6,4% (Interquartilbereich 3,7-10,3) (Nichol et al.
1999). Diese Zahlen konnten laut einer Studie aus Seattle auch durch viele Anstrengungen, wie
Schulungen und Verbesserung der Leitlinien, nicht ausschlaggebend verbessert werden (Rea et
al. 2003) . In dieser Studie mit 12.000 Patienten, die von medizinischem Notfallpersonal in Seattle
(USA) behandelt wurden, fand sich kein relevanter Vorteil fur das Uberleben von Patienten,
welche zwischen 1998 und 2001 behandelt wurden im Vergleich zu den Patienten behandelt
zwischen 1977 und 1981 (15,7% vs. 17,5%) (Rea et al. 2003). Allerdings muss festgehalten
werden, dass bei beiden Studien ausschlieBlich préhospitale Patienten beobachtet wurden. Die
vorliegende Studie untersucht hingegen Patienten nach Reanimation, welche lebend das

Krankenhaus erreicht haben oder im Krankenhaus reanimiert wurden.
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Laver et al. untersuchte die intrahospitale Sterblichkeit von Patienten, welche zwischen 1998 und
2003 mit Zustand nach Herzstillstand auf eine multidisziplindre Intensivstation in Grof3britannien
aufgenommen wurden (Laver et al. 2004) . Hier betrug die Sterblichkeit 61,5% (n=162) (Laver
et al. 2004). Dies ist vergleichbar mit der vorliegenden Studie. Hier betrégt die Sterblichkeit 68%
(n=34) unter den beatmeten Patienten mit Zustand nach CPR.

Die in den oben vorgestellten Studien festgestellte hohe Sterblichkeit der kritisch Kranken
Patienten nach CPR und mit AHF zeigt sich auch in der vorliegenden Studie. In der
Gesamtpopulation versterben 47,3% der Patienten (Tab. 9). Die Gruppe nach CPR zeigt dabei
erwartungsgemal eine deutlich hohere Sterblichkeit von 68%, wahrend die Patienten mit AHF
eine Sterblichkeit von 34,2% aufweisen. Damit liegt die Sterblichkeit in der vorliegenden Studie
hoher fiir Patienten nach CPR im Vergleich zu der Studie von Rea et al. und vergleichbar zur
Studie von Laver et al., welche auch die Intrahospitalsterblichkeit untersuchten (Rea et al. 2003;
Laver et al. 2004).

5.2  Sterblichkeit und lungenprotektive Beatmung der Kritisch

kranken Patienten
Die Studie des ARDS-Network, welche zum ersten Mal einen signifikanten Uberlebensvorteil fir
Patienten nachweisen konnte, die mit niedrigeren Tidalvolumina (Vt) beamet werden, présentierte
eine Sterblichkeit von 31,0% in der Gruppe ,,beatmet mit niedrigerem Tidalvolumen®. Die
Gruppe ,,beatmet mit traditionellen Tidalvolumina“ wies dagegen eine Sterblichkeit von 39,8%
auf. Dass die Patienten in der vorgestellten Studie eine héhere Sterblichkeit aufweisen als in der
ARDS-network Studie héngt einerseits damit zusammen, dass hier andere Krankheitshilder
untersucht werden, auf der anderen Seite zeigen die Patienten in dieser Studie ein hdheres
Durchschnittsalter (ARDS-Network: 51+17 Jahre (niedriges Vt), 52+18 Jahre (traditionelles Vt);
vorliegende Studie: 67,9 +13,4 Jahre). Diese hohere Durchschnittsalter geht mit erhéhtem
kardiovaskulédrem Risiko und einer hoheren Mortalitat einher (North und Sinclair 2012). In der
ARDS-Network Studie werden keine Angaben zum APACHE Il Score der untersuchten Pateinten

gemacht. Dieser ware gut geeignet, die erwarteten Letalitaten zu vergleichen.

5.3 Einfluss der Beatmungsparameter
In dieser Beobachtungsstudie werden die Patienten zu Beginn der Beatmung meist
druckkontrolliert beatmet (biphasic positive airway pressure (BIPAP) oder pressure controlled
(PC); zusammen 80%). Dies liegt vorrangig an den internen Standards der internistischen

Intensivstation am Universitatsklinikum Halle (Saale) und deckt sich mit dem derzeit tiblichen
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und empfohlenen VVorgehen der invasiven Beatmung auf der Intensivstation. Auch die Leitlinie
zur Beatmung bei dekompensierter Herzinsuffizienz empfiehlt eine BIPAP-Beatmung, wobei
insbesondere durch den PEEP eine Therapie der Herzinsuffizienz durch die Senkung von Vor-
und Nachlast moglich ist (Engelmann). Weiterhin weist die druckkontrollierte Beatmung eine
bessere Steuerbarkeit einiger Blutgasparameter im Vergleich zur assistierten Spontanatmung auf.
Die meisten Patienten werden bis zu Tag 3 auf ein druckunterstiitztes Beatmungsregime
umgestellt (Tag 3, pressure supported (PS): 44,3%). Dies deutet darauf hin, dass sich zu diesem
Zeitpunkt der klinische Zustand der Patienten insoweit verbessert hat, dass die Sedierung

reduziert werden und der Weaning-Prozess intensiviert werden kann.

Im Jahr 2011 initiierten Kouraki at al. eine Studie, in der 458 mechanisch beatmete Patienten mit
akutem Myokardinfarkt beobachtet wurden. Auch in dieser Studie sind die meisten Patienten nach
Intubation zundchst mit den druckkontrollierten Beatmungsmodi BIPAP (48%) und Continous
Positive Pressure Ventilation (PC, 33%) beatmet (zusammen 81%) (Kouraki et al. 2011). Somit
deckt sich die Beobachtung der vorliegenden Studie mit der von Kouraki et al. in Bezug auf den
initialen Beatmungsmous. Allerdings werden die Patienten in der Studie von Kouraki et al.
hinsichtlich ihres Beatmungsmodus nicht weiter beobachtet, sodass hier im Zeitverlauf kein

weiterer Vergleich zu der vorliegenden Studie moglich ist.

Aufgrund der potentiellen Toxizitdt von zu hohen Sauerstoffkonzentrationen in der Atemluft
empfehlen Allardet-Servent et al. eine inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) von unter 50%
flr Patienten mit Acute Respiratory Distress Sydnrom (ARDS) (Allardet-Servent et al. 2009).
Daten aus dem Jahr 1996 legen nahe, dass zu hohe FiO2 Konzentrationen auch bei Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz negative Effekte auf Herzindex, kapilliren Druck der Lunge und
GefaBwiderstand haben (Haque et al. 1996). Diese Daten waren allerdings nicht reproduzierbar
(Engelmann). AuRerdem zeigt die klinische Praxis, dass der FiO, eher patientenbezogen
eingesetzt wird um eine adaquate Oxygenierung zu gewahrleisten und der o0.g. Grenzwert im
klinischen Alltag von untergeordneter Bedeutung ist. In beide Kollektiven der vorliegenden
Studie wird die von Allardet-Servent vorgegebene FiO,-Grenze am ersten Tag unter Beatmung
nicht eingehalten (akute Herzinsuffizienz (AHF): 65,3 +25,9%; Z.n. kardiopulmonaler
Reanimation (CPR) 70,5 £26,3%). Dies scheint notwendig zu sein um eine addaquate arterielle
Sauerstoffsattigung erreichen zu kénnen. Auch Allardet-Servent et al. rdumen in ihrer Studie der
Sauerstoffsattigung Vorrang vor einer optimalen Einstellung des FiO- ein (Allardet-Servent et al.
2009).

Sowohl die aktuellen Leitlinien zum infarktbedingten kardiogenen Schock, als auch zum ARDS
teilen diese Meinung und empfehlen die FiO; v.a. zu Beginn der Behandlung so zu wahlen, dass

eine Sauerstoffsattigung von 88-95% garantiert ist. Erst im Verlauf der Therapie soll die FiO, so
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weit verringert werden, dass eine moglichst geringe FiO; erreicht werden kann (Werdan et al.
2012; The Acute Respiratory Distress Syndrome Network 2000)

Der Horowitz-Index wird aus dem Quotienten des PaO, und der FiO; berechnet (Luterman et al.
1978). Gemal den aktuellen Studien kann dabei ein Horowitz-Index unter 300mmHg als Indiz
fur eine leichte Lungenschédigung angesehen werden. Werte unter 200mmHg weisen auf eine
moderate Lungenschadigung und ein Index unter 100mmHg auf schwere Lungenschadigung hin.
Dies wurde hauptsachlich fir ARDS-Patienten untersucht (Ranieri et al. 2012). Die Mittelwerte
des Gesamtkollektivs in der eigenen Studie sprechen tendenziell fir eine relativ geringe
Lungenschadigung. Es fallen leicht niedrigere Werte im Kollektiv nach CPR im Gegensatz zu
AHF auf (AHF Tag 1: 252,8 +153,3mmHg; CPR Tag 1: 249,0 +150,3mmHg).

In der Studie von Aslami et al. zur Auswirkung von therapeutischer Hypothermie bei Patienten
nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR) wird ein etwa vergleichbarer Horowitz Index zu der
vorliegenden Studie von 268 (206-360) mmHg flr Patienten nach CPR am ersten Tag unter
Beatmung beschrieben (Aslami et al. 2010).

Vergleicht man die Werte aus der vorliegenden Studie weiterhin mit denen des ARDS-Network,
so stellt man deutlich niedrigere Horowitz-Indices in der ARDS-Network Studie als in der
vorliegenden Studie fest. Patienten, welche in der ARDS-Network Studie mit niedrigeren
Tidalvolumina beatmet wurden, weisen initial einen Index von 138t64mmHg auf und Patienten
mit traditionellem Tidalvolumen 134+58mmHg (The Acute Respiratory Distress Syndrome
Network 2000). Zu beachten ist, dass die ARDS-Network Studie Patienten mit ARDS und damit
einer vordergrindigen Lungenschadigung untersucht, wahrend in dieser Studie kardiologische
Intensivpatienten erfasst sind, die nicht primar wegen einer pulmonalen Erkrankung beatmet

werden.

Um eine adaquate Einordnung des Horowitz-Index der AHF Patienten aus dieser Studie
vornehmen zu konnen, fehlen leider aussagekréftige Studien mit vergleichbaren Patienten-

kollektiven.

Am ersten Tag unter Beatmung sind héhere Werte beim driving pressure im Kollektiv CPR zu
erkennen (AHF: 13,7 £7,0cmH,0; CPR 17,9 £8,8cmH-0). Da sich der driving pressure aus der
Differenz von PIP und PEEP errechnet und das Kollektiv CPR am ersten Tag unter Beatmung
hohere PIP-Werte bei vergleichbarem PEEP aufweist, sind hohere driving pressure-Werte

rechnerisch erklarbar.

Als weiterer Parameter soll die arteriovendse CO,-Differenz (CO.(v-a)) in dieser Studie bei
kardiologischen Intensivpatienten beschrieben und im Hinblick auf die prognostische Relevanz

getestet werden. In der Studie von Cuschieri et al. zeigt dieser Parameter bei beamteten Patienten
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einer Intensivstation eine signifikante inverse Korrelation mit dem Herz-Index, welcher unter
anderem zur Definition des kardiogenen Schock herangezogen wird (Cuschieri et al. 2005). In
der vorgelegten Studie unterscheiden sich die Mittelwerte der arterio-vendsen CO,-Differenz nur
wenig innerhalb der untersuchten Teilkollektive (Tag 1: AHF: 1,0 £0,9kPa; CPR 1,3 +0,8kPa).
Gleichzeitig erscheinen beide Werte erhdht im Vergleich zur Primérstudie, in der die
arteriovenose CO»-Differenz im Durchschnitt 3,1 £1,4mmHg (entspricht ca. 0,4 £0,2kPa) betragt
(Cuschieri et al. 2005). Allerdings wurden in die zitierte Studie alle Arten von kritisch kranken
Patienten eingeschlossen, wohingegen in der vorliegenden Studie nur Patienten nach CPR und
mit AHF Beachtung finden.

Aus der von Cuschieri et al. festgestellten inversen Korrelation zwischen der arterioventsen CO»-
Differenz und dem Herz-Index folgt fiir diese Studie, dass die hier eingeschlossenen Patienten
nach CPR und mit AHF durch die héhere CO,-Differenz einen niedrigeren Herz-Index als die
Patienten der initialen Studie von Cuschieri et al. aufweisen sollten (Cuschieri et al. 2005). Dieser
niedrigere Herz-Index ware typisch fiir Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion wie
beispielsweise den kardiogenen Schock und die Herzinsuffizienz, wie sie in der vorliegenden

Studie untersucht werden (André und Leuwer 2004).

Ein Parameter zur Beurteilung der Krankheitsschwere von Intensivpatienten ist der APACHE II-
Score (Knaus et al. 1985). GemaR der berechneten Gesamtpunktzahl des Scores kann auf das
Mortalitatsrisiko der beobachteten kritisch kranken Patienten geschlossen werden. Hierbei
bedeuten héhere Score-Werte ein hdheres Mortalitatsrisiko (Knaus et al. 1985). Mehrere Autoren
untersuchten die Aussagekraft des APACHE I1-Score fir Patienten nach Herzstillstand (Donnino
et al. 2013; Niskanen et al. 1991). Diese Studien kamen (bereinstimmend zu dem Ergebnis, dass
der Score nicht geeignet ist, die Mortalitat flr Patienten nach Herzstillstand auferhalb des
Krankenhauses zuverlassig vorauszusagen (Donnino et al. 2013; Niskanen et al. 1991). Auch bei
Patienten, welche einen Herzstillstand im Krankenhaus erlitten, bzw. wenn der APACHE 11-Wert
erst 24h nach dem Ereignis erhoben wurde, hatte der Score nur eine geringe Aussagekraft
beziiglich der Letalitat in der beobachteten Gruppe (Donnino et al. 2013). In der vorliegenden
Studie bildet der erhobene APACHE II-Score zwar die richtige Tendenz ab, so ist die
Sterblichkeit in der Gruppe CPR tatséchlich groRer, als in der AHF Gruppe. Allerdings kann kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Sterblichkeit und dem APACHE I1I-Sore gefunden

werden.

Initilert wurde das APACHE I1-Scoringsystem urspriinglich fur alle Patienten, welche eine
intensivmedizinische Versorgung bendtigen. Allerdings hatte nur eine Minderheit der Patienten
in der urspriinglichen Studie, welche den APACHE 11 erstmalig beschrieb, eine kardiologische

Grunderkrankung (14,7%) (Knaus et al. 1985). Patienten mit Herzinsuffizienz stellten sogar nur
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1,5% der Félle dar (Knaus et al. 1985). Im Jahr 2014 versuchte eine japanische Gruppe um
Okazaki, die Anwendbarkeit des APACHE II- Scores fiir Patienten mit Herzinsuffizienz zu
validieren. Dies gelang allerdings nicht in ausreichendem Malle, sodass sich die Gruppe
letztendlich entschied, ein neues Scoring System basierend auf dem APACHE Il zu entwickeln
und zu validieren (Okazaki et al. 2014). Auch in der vorliegenden Studie kann kein endgultiger
Nachweis tber die Aussagekraft des APACHE Il fur die AHF Gruppe erbracht werden. Wie
bereits oben beschrieben zeigt der APACHE Il in dieser Studie den Trend zwischen den beiden
Subgruppen zur Mortalitat an. Eine signifikante VVoraussage fur den einzelnen Patienten kann

hieraus aber nicht abgeleitet werden.

Aufféllig bei der Betrachtung der Parameter der Blutgasanalyse ist, dass der arterielle
Sauerstoffpartialdruck (Pa0O,) an Tag 1 im Mittel in beiden Kollektiven hoher ist, als im weiteren
Beatmungsverlauf (Tag 1: AHF 19,3 £12,2kPa; CPR 21,3 £14,8kPa; Tag 2: AHF 13,8 +4,4kPa;
CPR 12,8 +3,1kPa). Dies konnte als Effekt der hoher gewéhlten Beatmungsdriicke und FiO; an
Tag eins unter Beatmung interpretiert werden. Allerdings geben die hdoheren
Standardabweichungen an Tag eins auch einen Hinweis auf die gréRere Streuung der Messwerte.
Weiterhin ist festzustellen, dass sich der PaO; Uiber die gesamte Zeit innerhalb, aber im oberen
Bereich der Normwerte (10 — 12,9kPa) bewegt. In der ARDS-Network Studie zur
lungenprotektiven Beatmung bestand aufgrund friiherer Beobachtungen eine der Beflirchtungen
darin, dass niedrigere Tidalvolumina mit einer reduzierten arteriellen Oxygenierung einhergehen
kénnten (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network 2000; Blanch et al. 1994; Hedley-
Whyte et al. 1966). Allerdings sind in der ARDS-Network Studie keine Unterschiede in der
Oxygenierung zwischen Patienten festgestellt worden, die mit niedrigeren Tidalvolumina beatmet
wurden im Vergleich zu Patienten, die eine Beatmung mit traditionellen Tidalvolumina erhielten
(niedrigere Tidalvolumina: 76 +23kPa; traditionelle Tidalvolumina: 77 +19kPa) (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network 2000).

In der vorhandenen Studie fallt jedoch auf, dass die PaO; in der Gruppe CPR an Tag 1 etwas
hoher als die gemessenen Parameter in der AHF Gruppe sind. Im Jahr 2011 untersuchte hierzu
die Studie um Kilgannon et al. das Post Cardiac Arrest Syndrom in einer multizentrischen Studie
Intensivstationen in 120 Krankenh&usern in den USA. Diese Studie hatte zum Ergebnis, dass ein
erhohter PaO; nach Herzstillstand und erfolgreicher Reanimation ein unabhéngiger Risikofaktor
flr die Sterblichkeit in der untersuchten Gruppe war (Kilgannon et al. 2011). Die Folgestudie um
Bellomo et al. schrankt diese Aussage zwar etwas ein, indem sie dem PaO; keinen direkten
Einfluss auf die Sterblichkeit einrdumt. Allerdings empfehlen auch diese Autoren weiterhin den
restriktiven Sauerstoffeinsatz in der Post-Reanimations-Therapie (Bellomo et al. 2011), wie dies

auch in den aktuellen Leitlinien zum Post Cardiac Arrest Syndrom verankert ist (Nolan et al.
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2015). In der vorliegenden Studie sind etwas héheren PaO,-Werte zu finden. Dies lasst allerdings

keine Rickschliisse auf die Sterblichkeit der Patienten zu.

Eine weitere Beflirchtung der ARDS-Network-Studie bestand darin, dass eine lungenprotektive
Beatmung mit niedrigeren Tidalvolumina eine respiratorische Azidose bei den Patienten
hervorrufen kénnte (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network 2000). Diese Annahme
basierte auf friiheren Studien, die eine respiratorische Azidose bei ARDS-Patienten, die mit
niedrigen Tidalvolumina beatmet wurden, festgestellt hatten (Hickling et al. 1990; Hickling et al.
1994). Die vorliegende Studie hat zum Ergebnis, dass in beiden Kollektiven im Mittel pH- Werte
unter dem ,,normalen‘ Referenzbereich (7,36 — 7,44) am ersten Tag unter Beatmung nachweisbar
sind und damit definitionsgemaR eine leichte Azidose vorliegt (AHF 7,361 £0,124; CPR 7,297
+0,185). Generell sollte nach derzeitigem Verstandnis allerdings eine leichte Azidose zu Gunsten
einer lungenprotektiven Beatmung toleriert werden (,,permissive Hyperkapnie*“; Werdan et al.
2012). So war in der ARDS-Network Studie der pH an Tag 1 der Beobachtung in der Gruppe der
lungenprotektiv beatmeten Patienten etwas niedriger als in der Gruppe der traditionell beatmeten
Patienten (7,38 £0,08 vs. 7,41 £0,07).

Um ein umfassendes Bild der Beatmungssituation zu erlangen, wird in dieser Studie auch die
Anzahl der wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation durchgefiihrten Tracheotomien
erfasst. Eine Tracheotomie soll zum einen unerwiinschte Folgen einer Langzeitbeatmung
reduzieren, wie Drucknekrosen durch den Tubus oder die aszendierende Pharyngitis. Zum
anderen ist eine Tracheotomie haufig Teil des Weaningkonzeptes bei Langzeitbeatmung und kann
bei neurologischen Schadigungen und anhaltender Aspirationsgefahr erforderlich werden (Leyn
et al. 2007). Patienten mit AHF weisen eine deutlich héhere Prozentzahl an Tracheotomien
(12,7%) im Gegensatz zu Patienten nach CPR (4,0%) auf. Bei erwarteter Langzeitbeatmung wird
eine Tracheotomie empfohlen (Leyn et al. 2007). Daher kann die héhere Tracheotomierate bei
Patienten mit AHF auch mit der hoheren durchschnittlichen Verweildauer im Krankenhaus
zusammen héangen (AHF: 17,0 £16,9 Tage; CPR 15,0 £10,0 Tage). Die langere Verweildauer
weist auf eine langere Beatmungszeit und damit auf eine héhere Wahrscheinlichkeit fiir die oben

genannte Langzeitbeatmung hin.

Andererseits ist die Mortalitét ist in der Gruppe nach CPR mit 68,0% vs. 34,2% in der AHF
Gruppe deutlich héher. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass in der AHF Gruppe eine bessere
Langzeitprognose bei einzelnen Patienten besteht und damit die Indikation fiir eine Tracheotomie
zur Verbesserung des Weaningprozesses gestellt wurde. Im Umkehrschluss kann davon
ausgegangen werden, dass Patienten nach CPR hdufiger eine Therapiebegrenzung aufgrund von
hypoxischer Hirnschadigung erfahren haben, welche oft eine Tracheotomie nicht mehr als

sinnvoll erscheinen lasst (Negovsky und Gurvitch 1995).
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5.4  Beatmungsparameter mit Einfluss auf die Mortalitat
Die vorliegende Studie untersucht verschiedene Beatmungsparameter mithilfe logistischer
Regressionsmodelle hinsichtlich ihres Einflusses auf die Mortalitdt der Patienten. Die
Adjustierung erfolgt fur die folgenden Parameter: Alter, Body-Mass-Index (BMI), APACHE II-
Score und Katecholamingabe. Nach Adjustierung kann ein signifikanter Einfluss auf die
Mortalitat fir den inspiratorischen Spitzendruck (PIP), die inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO2), den Horowitz-Index, die alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (AaDO,), den driving
pressure und die Resistance im Gesamtkollektiv der kardiologischen Intensivpatienten

nachgewiesen werden.

Ranieri et al. unterstrichen in der Berliner Klassifikation des Acute Respiratory Distress Syndrom
(ARDS) die Bedeutung des Horowitz-Index in Bezug auf die die Mortalitdt von ARDS-Patienten
(Ranieri et al. 2012). In der Berliner Klassifikation wird der Horowitz-Index fur die Definition
des Grades der Lungenschadigung bei ARDS genutzt (Ranieri et al. 2012). Auch in der
vorliegenden Studie hangt im Gesamtkollektiv der Horowitz-Index signifikant mit der Mortalitat
zusammen (OR: 0,97; p=0,015). Das bedeutet, dass fiir die beobachteten Patienten der Anstieg

des Horowitz-Index um 1 Punkte das Letalitatsrisiko um 3% senkt.

Bei der Betrachtung der beiden Untergruppen ist fir die Patienten nach kardiopulmonaler
Reanimation (CPR) dieser Zusammenhang auch separat nachzuweisen (OR: 0,96; p=0,046).
Damit senkt der Anstieg des Horowitz-Index in diesem Kollektiv um 1 Punkt das Letalitatsrisiko
sogar um 4%. Dies deckt sich mit der Studie von Ranieri et al., welche niedrigere Horowitz-
Indices als Zeichen einer hohergradigen Lungenschadigung, langeren Beatmungszeiten und einer
hoheren Mortalitat betrachten (Ranieri et al. 2012).

Zu hohe Sauerstoffkonzentrationen in der Atemluft und damit die FiO, wurden schon frih als
mortalitatsbeeinflussend betrachtet. So stellte Lodato im Jahr 1990 fest, dass eine niedrigere FiO;
unglnstige Effekte auf die Lunge reduzieren konnte (Lodato 1990). Die vorliegende Studie
kommt zu einem vergleichbaren Ergebnis. Es liegt ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
FiO2 und dem Tod der Patienten vor (Gesamtkollektiv: OR: 1,03; p<0,001). Damit steigert ein
Anstieg des FiO2 um 1% das Letalitatsrisiko um 3%. Fir die Patienten nach CPR kann ein solcher
signifikanter Zusammenhang auch getrennt festgestellt werden (OR: 1,05; p=0,002). Fiir diese

bedeutet eine Erhdhung des FiO2 um 1% eine Steigerung des Letalitatsrisikos um 5%.

Auch in der Studie von Kilgannon et al. wurde ein erhohter FiO, als unabhangiger
mortalitatsbeeinflussender Faktor beschrieben (Kilgannon et al. 2011). Auf der anderen Seite

kann ein hoher inspiratorischer Sauerstoffbedarf auch als Ausdruck einer stérkeren
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Lungenschadigung gesehen werden. Eine Lungenschiadigung konnte damit selbst
mortalitatsbeeinflussend wirken. Diese Annahme liegt nahe, da der FiO; als Indikator fiir den
Grad der Lungeschédigung in den Horowitz Index mit eingeht (Ranieri et al. 2012). Weiterhin
hat auch die ARDS-Network Studie zum Ergebnis, dass chronische Lungenschadigung ein
mortalitatsbeeinflussender Parameter ist (The Acute Respiratory Distress Syndrome Network
2000). Da in der vorliegenden Studie der Horowitz Index sowohl im Gesamtkollektiv als auch in
den Einzelkollektiven jedoch nur flr eine vergleichsweise geringe Lungenschadigung spricht, ist

der Einsatz der hohen FiO2 im untersuchten Patientenkollektiv kritisch zu hinterfragen.

Ferner zeigt sich in dieser Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Mortalitat der
Patienten und der Alveolo-arteriellen  Sauerstoffdruckdifferenz  (AaDO;). Da der
Sauerstoffaustausch zwischen Alveolen und Arterien nicht vollstdndig erfolgt, besteht im
menschlichen Organismus immer eine Differenz zwischen dem alveoldren und arteriellen
Sauerstoffpartialdruck. Eine Erhéhung der Sauerstoffdruckdifferenz um 1mmHg bedeutet in
dieser Studie eine Erhohung des Letalitatsrisikos um 3% (OR: 1,03; p<0,001). Auch fur die
Untergruppen der Patienten mit akuter Herzinsuffizienz (AHF) und nach CPR ist ein signifikanter
Zusammenhang vorhanden (AHF: OR: 1,02; p=0,041; CPR: OR: 1,06; p=0,004). Aussagekréaftige
Studien, welche den Einfluss des AaDO; auf erwachsene Patienten mit Herzinsuffizienz oder
nach CPR untersuchen, fehlen zurzeit. Allerdings konnten die 0.g. Studien von Kilgannon und
Lodato bereits den schadlichen Einfluss hoherer FiO, nachweisen (Kilgannon et al. 2011; Lodato
1990). Diese hoheren FiO, Konzentrationen gehen haufig mit gesteigerter AaDO; einher, was die

Letalitatssteigerung in der vorliegenden Studie erklaren kénnte.

Matos et al. untersuchten unter anderem die Rekrutierbarkeit von Lungengewebe bei ARDS. In
ihrer Studie stellten sie fest, dass der driving pressure einen wichtigen Einfluss auf die
Sterblichkeit von ARDS-Patienten hat (Matos et al. 2012). Sie verglichen bei lberlebenden und
nicht-liberlebenden Patienten den driving pressure an Tag 1 der Studie. Im weiteren Verlauf
wurden in der Studie unter computertomographischer Kontrolle verschiedene Blahmandver
durchgefuhrt und in den Folgetagen der positiv end-exspiratorische Druck (PEEP) langsam
reduziert um den minimalen PEEP zu finden, an dem die Alveolen noch getffnet bleiben. Hierbei
fanden sich zwei signifikante Einflussfaktoren auf die Mortalitat. Dies war zum einen das Alter,
zum anderen der driving pressure (nicht-tberlebende: 17,0 £3,2cmH.0; Uberlebende 13,8
+2,6cmH.0; p=0,002) (Matos et al. 2012). Auch in der multivarianten logistischen
Regressionsanalyse prasentierte sich der driving pressure als ein signifikanter pradiktiver Faktor
fiir die Mortalitit der Patienten (p=0,011) (Matos et al. 2012). Ubereinstimmend ist der driving
pressure als Differenz aus inspiratorischem Plateaudruck (PIP) und PEEP auch in der
vorliegenden Studie sowohl fur das Gesamtkollektiv (OR: 1,11; p=0,006), als auch separat fiir die
Patienten nach CPR (OR: 1,16; p=0,032) signifikant mit der Mortalitat verknipft.
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55 Einfluss der ,,lungenprotektiven Beatmung*

Die deutsch-osterreichische Leitlinie zum kardiogenen Schock empfiehlt fir alle Patienten eine
lungenprotektive Beatmung (Werdan et al. 2012). Hierzu gehdrt neben einem inspiratorischen
Plateaudruck (PIP) unter 30cmH.0 ein Tidalvolumen (Vt) < 6ml/kgKG (Werdan et al. 2012). Bei
der vorgestellten Beobachtungsstudie kann ber die gesamte Beobachtungszeit allerdings zu
keinem Zeitpunkt ein Mittelwert fir Vt < 6ml/kgKG nachgewiesen werden. Auch getrennt
betrachtet liegen in den Subgruppen ,,akute Herzinsuffizienz (AHF)“ und ,,Z. n. kardiopulmonaler
Reanimation (CPR)* die Mittelwerte fir Vt Uber dem vorgeschlagenen Wert von 6ml/kgKG.
Betrachtet man Vt Uber die Zeit, so féllt allerdings auf, dass die Mittelwerte bis Tag 5 deutlich
absinken (Gesamtkollektiv Tag 1: 7,5 £2,4ml/kgKG; Tag 5: 6,6 £2,2ml/kgKG).

Die ARDS-Network Studie belegte zum ersten Mal valide die positiven Auswirkungen der
Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen (Vt). Auch in der ARDS-Network Studie wurde jedoch
bei den Patienten, die mit niedrigem Vt (< 6ml/kgKG) beatmet werden sollten, ein Mittelwert fur
Vt unter 6ml/kgKG nicht erreicht (Tag 1: 6,2 £0,8ml/kgKG) (The Acute Respiratory Distress
Syndrome Network 2000). Bei den Patienten, die mit traditionellen Tidalvolumina beatmet
wurden, lag der Mittelwert in dieser Studie bei 11,8 0,8 ml/kg KG) (The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network 2000). Festzustellen ist, dass in der hier vorgestellten Studie am
ersten Tag der Beatmung nur 18,6% der Patienten konform zur deutsch-6sterreichischen Leitlinie
fur Patienten mit infarktbedingtem kardiogenen Schock mit einem Vt unter 6ml/kgKG beatmet

werden.

Aulerdem empfiehlt die deutsch-tsterreichische Leitlinie zum infarkt-bedingten kardiogenen
Schock, den inspiratorischen Plateaudruck (PIP) unter 30mbar (=30cmH.0) zu halten (Werdan
et al. 2012). Auch diese Empfehlung basiert letztendlich im Sinne eines Analogie-Schlusses auf
der ARDS-Network Studie, da prospektive Studien zu dieser Thematik bei kardiologischen
Intensivpatienten bislang fehlen. In der zitierten Studie wurden Patienten mit niedrigeren
Tidalvolumina im Mittel mit einem PIP von 25 +6cmH;0 beatmet (The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network 2000). Bei Patienten, die mit ,traditionellen* Tidalvolumina und
damit nicht lungenprotektiv beatmet wurden, lag der mittlere PIP bei 33,7 £8,2cmH>0 (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network 2000). Die Mittelwerte der vorliegenden Studie sind am
ersten Tag unter Beatmung vergleichbar mit denen der ARDS-Network-Studie (Gesamtkollektiv
Tag 1: 25,1 £6cmH;0). Im zeitlichen Verlauf der vorgestellten Studie sinkt der mittlere PIP-Wert
noch weiter ab (Gesamtkollektiv Tag 5: 21,3 £5,1cmH,0). Zusammenfassend kann man sagen,
dass bei 88,4% der Patienten der vorliegenden Beobachtungsstudie der empfohlene Grenzwert
des PIP an Tag 1 der Beatmung konform zu den aktuellen Empfehlungen eingehalten wird und

im Verlauf dieser Prozentsatz noch weiter auf 98,5% an Tag 5 ansteigt.
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Diskussion

Brun-Buisson et al. untersuchten 2004 auf 10 Intensivstationen in Europa, in wieweit Patienten
mit ARDS lungenprotektiv beatmet werden. Hier zeigte sich, dass nur 8% aller eingeschlossenen
Patienten mit einem Vt < 6ml/kgKG beatmet wurden (Brun-Buisson et al. 2004). In der
vorliegenden Studie sind 18,6% der Patienten mit einem leitliniengerechten Vt beatmet.
Kombiniert man nun die beiden Parameter, die die zentralen Anforderungen an eine
lungenprotektive Beatmung definieren (PIP < 30mbar, Vt < 6ml/kgKG), so l&sst sich feststellen,
dass an Tag 1 unter Beatmung 17,3% der Patienten der vorliegenden Studie eine
,lungenprotektive“ Beatmung erhalten (Werdan et al. 2012). Dieses Ergebnis ist durchaus
Uiberraschend und gewissermalien ernlichternd, da die Leitlinien eine lungenprotektive Beatmung
flr alle Patienten empfehlen (Werdan et al. 2012). Offenbar gestaltet sich die Umsetzung dieser
»lungenprotektiven* Beatmung im Alltag schwierig. Ein Grund fur die bessere Einhaltung der
lungenprotektiven Beatmung in der vorliegenden Studie im Vergleich zu Brun-Buisson et al.
kénnte in den verschiedenen Patientenkollektiven liegen. Weitere mégliche Erklarungen waren
ein niedrigerer pH-Wert in der Blutgasanalyse oder Unterschiede im pradiktiven Korpergewicht.
Zu beidem macht die Studie von Brun-Buisson et al. keine ausreichenden Angaben, sodass eine

endgultige Einordnung nicht moglich ist (Brun-Buisson et al. 2004).

Die ARDS-Network Studie weist Mortalitatsraten von 39,8% bei ARDS-Patienten, welche mit
traditionellen Tidalvolumina beatmet sind nach, wohingegen die Patienten, die mit niedrigerem
Tidalvolumen behandelt werden eine Sterblichkeit von 31,0% aufwiesen (p=0,007) (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network 2000). Damit stellte die prospektive ARDS-Network-
Studie einen Uberlebensvorteil fir Patienten fest, die lungenprotektiv beatmet werden. Auch die
Studie von Brun-Buisson belegt einen Uberlebensvorteil fiir ARDS-Patienten, wenn diese mit
niedrigem Vt (< 6ml/kg KG) beatmet werden (Brun-Buisson et al. 2004). In der vorliegenden
Studie, welche fir kardiologische Intensivpatienten konzipiert wurde, berleben 73,7% der
Patienten, welche lungenprotektiv beatmet werden, wéhrend nur 48,4% der Patienten mit nicht-
lungenprotektiver Beatmung zu den Uberlebenden gehéren (p<0,05). Bei der Betrachtung der
Einzelkomponenten der lungenprotektiven Beatmung I&sst sich fir das Tidalvolumen (Vt) kein
signifikanter Zusammenhang mit der Sterblichkeit der Patienten nachweisen, weder im
Gesamtkollektiv noch in den Einzelkollektiven (AHF und CPR). Die Erh6hung des
inspiratorischen Plateaudruckes (PIP) hingegen steht in einem signifikanten Zusammenhang mit
der Letalitdt der Patienten (OR: 1,15; p=0,001).

Zusammenfassend lasst sich fur diese Studie feststellen, dass die Einhaltung einer
lungenprotekiven Beatmung mit einem Uberlebensvorteil fir kardiologische Intensivpatienten

assoziiert ist. Hierbei scheint v.a. die Einhaltung eines niedrigeren PIP von Bedeutung zu sein.
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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Diese Studie beschreibt die Beatmungssituation kardiologischer Intensivpatienten auf der
Internistischen Intensivstation 11 (13 Betten) der Universitatsklinik und Poliklinik flr Innere
Medizin 1l am Universitétsklinikum Halle (Saale) im Zeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012.
Hierzu werden ber den genannten Zeitraum alle beatmeten Patienten der o0.g. Station in die
prospektive, nicht-interventionelle Beobachtungsstudie eingeschlossen, die Aufgrund folgender
Indikation aufgenommen wurden: akute Herzinsuffizienz (AHF) oder nach stattgehabter
kardiopulmonaler Reanimation (CPR).

Das Gesamtkollektiv betragt 129 Patienten, darunter 79 Patienten mit AHF und 50 Patienten nach
erfolgreicher CPR. Bei Aufnahme auf die Intensivstation werden folgende Variablen erfasst:
Vorerkrankungen, GroRe, Kérpergewicht (KG), pradiktives Kérpergewicht, Body Mass Index
(BMI), APACHE IlI-Score. Weiterhin werden verschiedene beatmungsassoziierte Parameter
sofort nach Aufhahme und weiterhin jeden Tag um 06:00 Uhr morgens erfasst: Beatmungsmodus,
inspiratorischer Plateaudruck (PIP), positiv end-exspiratorischer Druck (PEEP), Atemfrequenz
(AF), inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2), kérpergewichts-bezogenes Tidalvolumen (Vt),
Atemminutenvolumen (AMYV), Horowitz-Index, arterio-alveolare Sauerstoffdruckdifferenz
(AaDO,), Compliance, Resistance, driving pressure, vends-arterielle CO,-Differenz (COz(v-a)),
arterieller Sauerstoffpartialdruck (PaO,), arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PaCQO,), pH.
Als Kklinische Endpunkte werden erfasst: Tracheotomie, Nierenersatztherapie, Mortalitét, Lange
des Krankenhausaufenthaltes. Ein Patient gilt als lungenprotektiv beatmet, wenn er folgende
Beatmungseinstellungen aufweist: PIP < 30mbar und Vt < 6ml/kg pradiktives KG. Im Ergebnis
fallt bei Betrachtung der Krankenhaussterblichkeit eine hthere Mortalitdt der Patienten nach
kardiopulmonaler Reanimation (CPR) im Vergleich zu den Patienten mit akuter Herzinsuffizienz
(AHF) auf (68% vs. 34,2%). Nur 14,7% der 129 eingeschlossenen Patienten zeigen an Tag 1 eine
lungenprotektive Beatmungseinstellung (AHF: 16,5%; CPR: 12,0%). Das Vorliegen eines
lungenprotektiven Beatmungsregimes ist mit einem Uberlebensvorteil bei diesen Patienten
assoziiert. Es uberleben 73,7% der Patienten, welche am ersten Tag lungenprotektiv beatmet
werden, wahrend die Uberlebensrate bei nicht-lungenprotektiver Beatmung nur 48,4% betragt
(p<0,05). In logistischen Regressionsmodellen hat PIP einen signifikanten Einfluss auf die
Krankenhaussterblichkeit, wahrend fir Vt kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden kann (PIP: OR=1,15; p=0,001; Vt: OR=1,00; nicht signifikant). Die vorgestellte Studie
weist darauf hin, dass eine friihe lungenprotektive Beatmungseinstellung bei Patienten mit AHF
und nach CPR einen signifikanten Uberlebensvorteil bietet. Auch ein niedriger inspiratorischer
Plateaudruckes (PIP) scheint fur diese Patienten von Bedeutung zu sein. Weitere Parameter mit
signifikantem Einfluss auf die Mortalitit sind: inspiratorische Sauerstofffraktion (FiOy), der

Horowitz-Index und die alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz (AaDO,).
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Thesen

8. Thesen

Im Beobachtungszeitraum vom 01.05.2011 bis 30.04.2012 werden 14,7% der
kardiologischen Patienten auf der internistischen Intensivstation des
Universitatsklinikums Halle (Saale) am ersten Tag lungenprotektiv gemaR Definition
der deutsch-osterreichischen S3-Leitlinie zum infarktbedingten kardiogenen Schock
beatmet.

Uber die ersten sieben Tag der Beobachtung steigt in jeder der betrachteten Gruppen
der Anteil der lungenprotektiv beatmeten Patienten an (Gesamt d1: 14,7%, d7: 30,2%;
AHF: d1: 16,5%, d7: 35,7%; CPR: d1: 12,0%, d7: 20,0%).

Die lungenprotektive Beatmung ist mit einem Uberlebensvorteil bei Patienten nach
kardiopulmonaler Reanimation (CPR) und mit akuter Herzinsuffizienz (AHF)
assoziiert. So uberleben innerhalb des Beobachtungszeitraumes 73,7% der an Tag 1
lungenprotektiv beatmeten Patienten, wahrend von den nicht-lungenprotektiv beatmeten
48,4% Uberleben (p<0,05).

Eine Steigerung des inspiratorischen Plateaudruck (PIP) zeigt einen signifikanten
Einfluss auf die Mortalitat der Patienten (Gesamtpopulation: OR: 1,15; p=0,001).

Fur der Parameter Vt kann kein signifikanter prognostischer Einfluss nachgewiesen

werden (Gesamtpopulation: OR: 1,0; nicht signifikant)

Weitere Parameter, die einen signifikanten Zusammenhang mit der Mortalitét der
Pateinten mit akuter Herzinsuffizienz und nach kardiopulmonaler Reanimation (CPR)
zeigen, sind die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO,, OR: 1,03; p<0,001), der
Horowitz-Index (OR: 0,97; p=0,015) und die alveolo-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz
(AaDO;; OR: 1,03; p<0,001).
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