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ZUSAMMENFASSUNG

Fiir Patienten mit einem schweren Lungenversagen, dem Akuten Respiratorischen Distress
Syndrom, (ARDS) konnte gezeigt werden, dass die kiinstliche Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina von 4-6 ml/kg predicted body weight verglichen mit traditionell hohen Ti-
dalvolumina von 12-15 ml/kg die Sterblichkeit reduziert und andere schwerwiegende
Komplikationen vermindert. Seit einiger Zeit wird die Beatmung mit niedrigen Tidalvolu-
mina zunehmend auch fiir andere Patientengruppen propagiert, vor allem auch fiir Patien-
ten, die sich groBeren Operationen unterziehen. Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen,
inwieweit und ob die Beatmungsstrategien beim ARDS auch zu Verinderungen der intrao-

perativen Beatmungsparameter bei lungengesunden Patienten gefiihrt haben.

Aus archivierten Narkoseprotokollen der Jahre 1994 bis 2009 wurden retrospektiv demo-
graphische und klinische Daten, Beatmungseinstellungen sowie Ergebnisse von Blut-
gasanalysen von insgesamt 600 neurochirurgischen Patienten erfasst. Die zeitliche Ent-
wicklung des Tidalvolumens, des positiven endexspiratorischen Drucks (PEEP), der inspi-
ratorischen Sauerstoffkonzentration und weiterer Beatmungseinstellungen wurden analy-

siert.

Die intraoperativen Tidalvolumina nahmen im Mittel von 13 ml/kg PBW in 1994 auf 7,6
ml/kg PBW in 2009 signifikant ab (p<0,001). Gleichzeitig blieb der mittlere PEEP-Wert
von 5 cm H,O iiber die Jahre unveridndert. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration hat
sich von 43% auf 84% im gleichen Zeitraum nahezu verdoppelt. Diese verdnderten Beat-
mungseinstellungen gingen mit einer signifikanten Verringerung der Beatmungs-

spitzendriicke einher, wihrend die arterielle Oxygenierung unverindert blieb.

Obwohl es bisher keine Evidenz fiir einen Nutzen niedrigerer Tidalvolumina gibt, haben
Beatmungsstrategien aus der Intensivmedizin die intraoperative Beatmung iiber die Jahre

nachhaltig beeinflusst und fast zu einer Halbierung der Tidalvolumina gefiihrt.
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1 EINLEITUNG

Seit etwa 50 Jahren gehort die mechanische Beatmung zum Standard der modernen anés-
thesiologischen Versorgung (1). Wihrend einer Intubationsnarkose fiir grole Operationen
atmen die Patienten typischerweise nicht selbst, sondern werden beatmet. Dabei wird mit-
hilfe von Beatmungsgeriten eine definierte Luftmenge pro Atemhub, das sogenannte 7i-
dalvolumen, appliziert. Konventionelle Tidalvolumina betragen 12—15 ml/kg Korperge-

wicht.

Basierend auf Forschungsergebnissen an Patienten mit Acute Respiratory Distress Syn-
drome (ARDS) hat sich im intensivmedizinischen Bereich eine Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina von 4-6 ml/kg Predicted Body Weight (PBW) und einem begrenzten Be-

atmungsspitzendruck etabliert (2).

Hinweise in der Literatur (3)(4) lassen uns vermuten, dass Beatmungseinstellungen aus
dem intensivmedizinischen Bereich, insbesondere die Reduktion der Tidalvolumina, iiber
die letzten Jahre bereits Einzug in die klinische Praxis gehalten haben, ohne dass es bislang
Evidenz-basierte Griinde fiir ein solches Vorgehen bei lungengesunden Patienten gibt. Ziel
dieser Arbeit ist es daher, die Entwicklung der intraoperativen Beatmungspraxis in unserer

Klinik darzustellen.



1.1 Intraoperative mechanische Beatmung

Zur mechanischen Beatmung konnen verschiedene Modi genutzt werden. Dabei werden
grob als zwei Hauptmodi die volumen- und die druckkontrollierte Beatmung unterschie-
den. Da in der historischen Entwicklung die volumenkontrollierte Beatmung iiberwog,

werden hier deren gingige Parameter erldutert.

1.1.1 Volumenkontrollierte Beatmung

Wihrend bei der Spontanatmung Luft mittels Unterdruck in die Lunge passiv einstromt,
wird bei der mechanischen Beatmung mithilfe des Respirators ein Uberdruck erzeugt,
durch den das Atemgas aktiv in die Lunge appliziert wird. Die Exspiration erfolgt aufgrund
der elastischen Riickstellkrifte des Thorax passiv. Bei der druckkontrollierten Beatmung
wird Atemgas mit einem konstanten Druck appliziert. Dagegen wird bei der hier nidher

ausgefiihrten volumenkontrollierten Beatmung ein definiertes Tidalvolumen (V) appliziert

(5).

Das Tidalvolumen, d.h. die Luftmenge, die pro Atemzug appliziert wird, richtet sich nach
der Grofle der Lunge, die wiederum von Korpergrofle und Geschlecht abhéngt (6)(7). Ob-
wohl physiologische Atemzugvolumina bei ca. 7-8 ml/kg PBW liegen (8), wurden seit den
1960er Jahren fiir die intraoperative Beatmung von lungengesunden Patienten deutlich
hohere Tidalvolumina angewendet (5). Basierend auf Studien aus den 1970er Jahren wur-
den Tidalvolumina von 10—15 ml/kg PBW zum Standard fiir die intraoperative Beatmung.
So konnte gezeigt werden, dass mit den konventionell hohen Tidalvolumina die intraopera-
tive Oxygenierung signifikant besser war als bei niedrigen Tidalvolumina von 5 ml/kg
Korpergewicht (9). Die Empfehlung hoher Tidalvolumina basierte darauf, dass auf diese
Weise die Entstehung von Atelektasen wihrend der Anisthesie verhindert werden konnte
(10) (siehe auch 1.1.2). Dies galt als essentiell, weil Atelektasen nicht nur die Oxygenie-
rung beeintrichtigen, da sie den intrapulmonalen Shunt erhdhen, sondern weil sie auch als
die Hauptursache fiir postoperative Komplikationen (Hypoxdmien und nosokomiale

Pneumonien) galten (11) (12).



Um der Lunge Tidalvolumen zufiihren zu kénnen, bendtigt man einen bestimmten Druck
zum Uberwinden des Atemwegswiderstands. Auf der Druck-Volumen-Kurve der Beat-
mung markieren zwei typische Punkte den fiir die Beatmung wichtigen Druckbereich

(Abb. 1, (13) mit Genehmigung).

V()

p (mmHg)

Abb.1: Druck-Volumen-Kurve bei der Beatmung

Auf der S-formig ansteigenden Druck-Volumen-Kurve sollte der Bereich der grofiten Com-
pliance genutzt werden, innerhalb dessen bei geringen Druckveridnderungen eine maximale
Volumeninderung stattfindet. V=Tidalvolumen in Liter, p=Beatmungsdruck in mm Hg,
A=unterer Inflektionspunkt; B=oberer Inflektionspunkt

Bei sehr geringem Druck unterhalb des unteren Inflektionspunkts (A) werden Lungenab-
schnitte unzureichend beliiftet. Oberhalb des oberen Inflektionspunkts (B) fiihrt eine
Drucksteigerung zu keiner weiteren Rekrutierung von Lungenarealen, sondern es besteht
die Gefahr einer Uberblihung und Lungenschidigung (Kapitel 1.1.3). In Abhingigkeit
vom applizierten Tidalvolumen, dem inspiratorischen Flow und der Compliance des ge-
samten respiratorischen Systems, bestehend aus Lungenparenchym, Thorax, Atemwegen
und Schlauchsystem des Respirators, baut sich bis zum Ende der Inspiration unter maxima-
ler Dehnung ein Atemwegs-Spitzendruck auf (14). Dieser Spitzendruck féllt anschlieBend
auf den inspiratorischen Plateaudruck ab, der nur noch die Riickstellkrifte der Lunge

kompensieren muss (Abb. 2 (15) mit Genehmigung).
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Abb. 2: Druck-Zeit-Diagramm bei volumenkontrollierter Beatmung

Bei vorgegebenem Tidalvolumen und konstantem Inspirationsflow ist der Atemwegsdruck
abhédngig vom Alveolardruck, von der Summe der gerite- und lungenspezifischen Atemwegs-
widerstidnde (Resistance) und der Dehnbarkeit des Gesamtsystems (Compliance). Zu Beginn
der Inspiration steigt der Druck zur Uberwindung der Compliance und der Resistance stark an
bis er den Spitzendruck erreicht hat. Dann hat das Beatmungsgerit das eingestellte Tidalvolu-
men appliziert und liefert keinen weiteren Flow mehr. Dadurch sinkt der Druck schnell auf
einen Plateaudruck ab. Dieser Druckabfall entspricht dem durch die Resistance verursachten
Druckanstieg zu Beginn der Inspiration. Sobald die Exspiration einsetzt und Atemgas aus-
stromt, fillt der Plateaudruck auf den endexspiratorischen Druck (Atmosphirendruck oder
PEEP) ab. Der Druckunterschied zwischen Plateau- und endexspiratorischem Druck wird
durch die Compliance bestimmt.

Ein weiterer Parameter ist die Atemfrequenz, die bei Erwachsenen typischerweise auf 8 bis
12 Atemziige pro Minute eingestellt wird. Je nach Alter, Stoffwechselaktivitit und Gasaus-
tausch sind aber unterschiedliche Einstellungen notwendig, um die Kohlendioxid-
Elimination im physiologischen Bereich zu halten, also Normokapnie zu gewihrleisten
(14). Das Produkt aus Atemfrequenz und Tidalvolumen ergibt das Atemminutenvolumen,
welches die Ventilation bestimmt und beim Gesunden physiologischerweise 69 I/min

betrigt.



Zu den initialen Beatmungseinstellungen gehoren auch die inspiratorische Sauerstoffkon-
zentration und der Inspirationsflow, also die Geschwindigkeit, mit der das Tidalvolumen in
die Lunge einstromt. Konventionell werden 30-40% Sauerstoff zur Beatmung angewendet,
um eine ausreichende Oxygenierung zu gewdhrleisten und womdglich lungenschidigende

Effekte durch hohe inspiratorische Sauerstoffkonzentrationen zu vermeiden.

Es ist moglich, wihrend einer kontrollierten Beatmung auch einen Positiven End-
Exspiratorischen Druck (PEEP) zu verwenden. Mithilfe eines Uberdruckventils am Respi-
rator kann der Atemwegsdruck so auch wihrend der Exspiration iiber dem atmosphiri-
schen Druck gehalten werden. Ein PEEP erhoht das Lungenvolumen am Ende der Ausat-
mung und wirkt damit einer starken Reduktion der funktionellen Residualkapazitit entge-
gen (14). Die funktionelle Residualkapazitdt entspricht dem Gasvolumen, das nach einer
normalen passiven Ausatmung in den Lungen zuriick bleibt. Neben dem Tidalvolumen ist
der PEEP eine wichtige Komponente der intraoperativen Beatmung, die nicht in allen Léin-
dern Standard ist (4). Es ist nicht nachgewiesen, ob unselektierte lungengesunde Patienten
von einer intraoperativen Beatmung mit PEEP profitieren (16) (17). Positive Effekte von
PEEP zwischen 5 und 10 cm H;O wurden bei iibergewichtigen Patienten in der frithen
postoperativen Phase (18), bei Anwendung von reinem Sauerstoff (19) und wiéhrend der
Ein-Lungenbeatmung (20) gezeigt. Der Einsatz von PEEP reduzierte Atelektasen und ver-
besserte die Oxygenierung. Insgesamt scheinen positive Wirkungen von PEEP bevorzugt
in Patienten nachweisbar, bei denen groflere Lungenbereiche rekrutiert werden kénnen

(21).

Unterhalb eines kritischen Lungenvolumens, der sogenannten Closing Capacity, konnen
die kleinen Atemwege in abhingigen Lungenarealen durch den umgebenden Gewebedruck
bei der Ausatmung kollabieren und Atelektasen entstehen (14). Atelektasen fiihren zu
Shuntperfusion. PEEP vermindert das exspiratorische Kollabieren der Lunge und beugt so
Atelektasen vor (22). Es wird angenommen, dass PEEP zusitzlich vor beatmungsassoziier-
ten Lungenschidden schiitzt, indem er das zyklische Kollabieren und Wiedererdffnen von

Alveolen vermindert und so das Biotrauma reduziert (22)(23) (siehe auch Kapitel 1.1.3).



1.1.2 Einfluss von Allgemeinanisthesie und Beatmung auf die Lungenfunktion

Die mechanische Beatmung wihrend der Allgemeinanésthesie ist zwar bei groen Eingrif-
fen unabdingbar, kann aber die Lungenfunktion negativ beeinflussen (14). Dafiir gibt es
verschiedene Ursachen. Durch den unter Narkose herabgesetzten Muskeltonus verschiebt
sich das Gleichgewicht zwischen elastischen Riickstellkriften der Lunge und der entge-
genwirkenden Kraft der Thoraxmuskulatur. AuBerdem tritt durch Riickenlage das Zwerch-
fell nach oben. Das fiihrt zur Abnahme des Thorax- und Lungenvolumens und schlielich
zur Reduktion der funktionellen Residualkapazitit. Unter Narkose kommt es daher bei ca.
90% der Patienten wihrend der Exspiration zum Verschluss von Alveolen und zu Atelek-
tasen (24). Zusitzlich kann die Resorption von alveoldrem Gas und die Funktionsstdrung
von Surfactant zur Atelektasenbildung beitragen (11). Demzufolge treten postoperativ ty-
pischerweise restriktive Ventilationsstorungen auf. Deren Ausprigung ist abhédngig von der
Dauer der Operation, von der Néhe des Eingriffs zum Zwerchfell (je nédher, desto groBBer

die postoperative Beeintrichtigung) und vom Alter der Patienten (25)(26).

1.1.3 Beatmungsinduzierte Lungenschiden

Die mechanische Beatmung kann nicht nur kurzzeitig den Gasaustausch verschlechtern, sie
kann unter Umstdnden auch das Lungengewebe schidigen (27)(28). In tierexperimentellen
Arbeiten zeigte sich, dass sowohl hohe Beatmungsspitzendriicke von 40-50 cm H,O (29)
(30) (31) (32) als auch sehr hohe Tidalvolumina von 15—40 ml/kg Korpergewicht (31) bei
Versuchstieren mit gesunden Lungen zu schwerwiegenden beatmungsinduzierten Lungen-
schidigungen mit schweren Hypoxdmien, Freisetzung von inflammatorischen Mediatoren
und Lungenddemen fiihren. Die Beatmung mit hohem Spitzendruck von 50 cm H,O kom-
biniert mit hohen Tidalvolumina von 50-70 ml/kg Korpergewicht fithrte im Tierversuch zu
schwerstem Lungenversagen und Tod innerhalb von 1-2 Tagen (33). Die als Ventilator
Induced Lung Injury bei Tieren nachgewiesenen Lungenschidden sind keine spezifischen
Veridnderungen, sondern dhneln den diffusen alveoldren Schiden, die bei Patienten mit

Acute Respiratory Distress Syndrome beobachtet werden (28).



Im Hinblick auf die Entstehung der Ventilator Induced Lung Injury werden verschiedene
Ausloser diskutiert. Der Begriff Volutrauma bezeichnet pathologische Prozesse der struk-
turellen Uberdehnung des Lungengewebes durch hohe Tidalvolumina (34). Demgegeniiber
versteht man unter Barotrauma Lungenschidden durch hohe Beatmungsdriicke (34)(35).
Beim Atelekttrauma werden durch das wiederholte Offnen und SchlieBen der Alveolen
wihrend der Beatmungszyklen mechanische Scherkrifte im Lungenparenchym aufgebaut,
die dann das Alveolargewebe schiddigen (34)(36). Bei allen genannten pathophysiologi-
schen Mechanismen entstehen strukturelle Schiden auf Zellebene, die zur Zerstérung der
Zell- und Gewebeintegritdt mit Zunahme der endothelialen und epithelialen Permeabilitit
fiihren und demzufolge zu pulmonalen Odemen (37). Bei geringer alveolirer Dehnung
konnen durch mechanischen Scherstress Entziindungszellen rekrutiert und aktiviert sowie
proinflammatorische Mediatoren lokal produziert und das sog. Biotrauma induziert werden
(34)(38). Entziindungsmediatoren konnen sowohl direkt zur Lungenschéddigung fiihren, als
auch iiber den Blutkreislauf zur Schidigung entfernter Organe und zum Multiorganversa-

gen beitragen (35).

1.2 Mechanische Beatmung bei ARDS-Patienten

Unter dem Begriff Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) versteht man ein akutes
schweres Lungenversagen. Nach der neuen Berliner Definition unterscheidet man drei

Schweregrade des ARDS, vorausgesetzt der PEEP betrigt >5 cmH,0:

schweres ARDS: PaO,/ FiO, <100 mmHg,
moderates ARDS: PaO,/ FiO, = 101-200 mmHg und
mildes ARDS: PaO,/ FiO, = 201-300 mmHg (39).

Diese Schweregrade des ARDS korrelieren mit dem Mortalititsrisiko der Patienten (mild
versus moderat versus schwer: 27% versus 32% versus 45%; p<0,001). Zur Diagnose von
ARDS miissen weitere Befunde vorliegen: akuter Erkrankungsbeginn, bilaterale pulmonale
Infiltrate im Rontgenbild (Abb.3 (40) mit Genehmigung) und Ausschluss einer primér kar-

dialen Ursache des respiratorischen Versagens.



Abb. 3: Anterior-posteriore Thorax-Réntgenaufnahme eines Patienten mit ARDS Es
sind diffuse alveoldre Odeme als bilaterale Verschattungen zu erkennen, die scheinbar
symmetrisch auf die Lunge verteilt sind.

Insbesondere die Beatmung von ARDS-Patienten bereitet groe Probleme, weil die Lun-
gen dieser Patienten inhomogen geschidigt und dadurch empfindlicher gegeniiber potenti-
ellen beatmungsassoziierten Schiadigungen sind (27)(41). Wahrend aufgrund des Rontgen-
bilds eine gleichmélige Verteilung der erkrankten Lungenareale erwartet werden kann
(Abb.3), ist im Computertomogramm (CT) eine inhomogene Schiddigung der ARDS-
Lungen deutlich zu erkennen (Abb.4 (42) mit Genehmigung).
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Abb. 4: CT-Aufnahme eines Patienten mit ARDS bei PEEP von 5 cm H,O (links) und bei erhh-
tem PEEP von 15 cm H,O (rechts). Das CT zeigt inhomogene Verdnderungen im Lungenpa-
renchym, indem nebeneinander atelektatische, fliissigkeitsgefiillte Lungenareale und radiologisch
unauffillige Regionen existieren. Mit hohem PEEP konnten Teile der Lunge rekrutiert werden.



Auch bei ARDS-Patienten wurden frither hohe Tidalvolumina von 10-15 ml/kg Korper-
gewicht empfohlen, um Gasaustausch und Oxygenierung zu verbessern (43). In einer
ARDS-Lunge steht bedingt durch Atelektasen, Odeme und Infiltrate jedoch typischerweise
nur ein deutlich reduziertes Lungenvolumen fiir Beliiftung und Gasaustausch zur Verfii-
gung (44). Dieses Areal zu ventilierenden Lungengewebes ist bei erwachsenen Patienten
nicht selten derart klein, dass es dem Volumen einer kindlichen Lunge entspricht, so dass
in diesem Zusammenhang der Begriff ,,Baby-Lung® geprigt wurde. Aullerdem verteilt sich
der transpulmonale Druck, die Druckdifferenz zwischen dem Pleuraspalt und den Alveo-
len, in einer inhomogen geschiddigten ARDS-Lunge ungleichmiBig, d.h. kollabierte Lun-
genregionen konnen nicht gedehnt werden, wihrend es in benachbarten gut beliifteten Re-
gionen zu einer iibermédBigen Dehnung kommt (21). In Lungen von ARDS-Patienten kon-
nen daher Tidalvolumina, die Standard fiir die Beatmung von lungengesunden Patienten
sind, bereits zur Uberdehnung einzelner Alveolen fiihren (45)(46). Diese regionale Uber-
dehnung der Lunge erhoht wiederum das Risiko fiir beatmungsinduzierte Lungenschidi-

gungen.

1.3 Niedrige Tidalvolumina bei ARDS-Patienten

Um beatmungsinduzierte Lungenschidigungen zu minimieren, wurde fiir ARDS-Patienten
eine neue lungenschonende Beatmungsstrategie eingefiihrt, d.h. die Limitierung des Beat-
mungsspitzendrucks auf 30 cm H,O mit Anwendung niedriger Tidalvolumina von 4-6
ml/kg Korpergewicht in Kombination mit permissiver Hyperkapnie (47). Unter diesen Be-
atmungseinstellungen zeigten insgesamt 100 ARDS-Patienten in zwei kleinen nicht kon-
trollierten Studien eine signifikant niedrigere Krankenhausmortalitit als auf Basis des
Apache II Scores erwartet worden wére (47)(48). Es wurde vermutet, dass die Ursache der

geringeren Mortalitit in der Reduktion von Ventilator Induced Lung Injury liegen konnte.

Bislang untersuchten sechs kontrollierte klinische Studien die Auswirkungen der neuen
Beatmungsstrategie auf die Mortalitdt von ARDS-Patienten und fiihrten zu unterschiedli-

chen Resultaten (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1:

Ausgewiihlte Studien zur lungenprotektiven Beatmung bei ARDS-Patienten

Referenz Protektive Konventionelle Anzahl Mortalitit [ %] P-
Beatmung Beatmung Patienten Werte
Vr PEEP Vr PEEP N Protektive Standard-
[ml/kg KG] [cm HO] [ml/kg KG] [cm H,O] Beatmung Beatmung
Brochard 7,1 10,6 10,5 10,8 116 47 38 0,38
1998 (49)
Stewart 1998 7,2 8,7 10,8 8.4 120 50 47 0,72
(50)
Brower 1999 7,3 8,0 10,2 8,0 52 50 46 0,60
(629)
Amato 1998 6,0 16,4 12,0 8,7 53 38 71 < 0,001
(52)
ARDS-Net- 6,0 9,2 12,0 8,6 861 31 40 0,007
work 2000 (8)
Villar 2006 7,3 14,1 10,2 9 98 32 53 0,04
(53)

V= Tidalvolumen in ml/kg Korpergewicht
PEEP = Positive Endexpiratory Pressure,

P-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Mortalitéit zwischen Protektiver und Konventioneller Beatmung

Nur drei Studien haben gezeigt, dass die kiinstliche Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina
von 4-7 ml/kg PBW im Vergleich zu konventionell hohen Tidalvolumina von 10—12 ml/kg
PBW die Sterblichkeit von Patienten mit ARDS reduziert und weitere schwerwiegende
Komplikationen vermindert (52)(8)(53). In der grolen multizentrischen prospektiven
ARDS-Netzwerk-Studie fiihrte die signifikant geringere Mortalitit zum vorzeitigen Ab-
bruch der Studie (8). In einigen Studien war es schwierig, die Auswirkungen der protekti-
ven Beatmung auf die Mortalitédt den niedrigen Tidalvolumina zuzuschreiben, weil fiir die

protektive Beatmung oft auch hohere PEEP-Werte verwendet wurden (52)(53).

Auf der Basis der Resultate der ARDS-Netzwerk-Studie entstand die Empfehlung, fiir Pa-
tienten mit akutem Lungenversagen niedrige Tidalvolumina einzusetzen (2). Dabei wird
typischerweise eine permissive Hyperkapnie, also ein erhohter Kohlendioxid-Gehalt im

arteriellen Blut, in Kauf genommen.
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Bei der Beatmung von ARDS-Patienten wird iiblicherweise ein PEEP zur Verbesserung
der Oxygenierung angewendet. Die Hohe des optimalen PEEP ist aufgrund der Datenlage
jedoch unklar. Eine aktuelle Metaanalyse untersuchte randomisiert kontrollierte Studien
und verglich das Outcome von 1.892 ARDS-Patienten nach Beatmung mit niedrigen Ti-
dalvolumina von 6,3 ml’kg PBW bei Anwendung eines hohen oder niedrigen PEEP-
Wertes (15,3 versus 9,0 cmH,0; p<0,001) (54). Dabei war die 28-Tage-Mortalitit von
ARDS-Patienten nach Beatmung mit hohen PEEP-Werten um ca. 5% signifikant reduziert
(34,1% versus 39,1%; p=0,049).

1.4 Beatmung von Intensivpatienten mit einem Risiko fiir ARDS

Der positive Einfluss einer Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina auf das Outcome von
ARDS-Patienten hat dazu gefiihrt, dass die Anwendung niedriger Tidalvolumina zuneh-
mend auch fiir andere Intensivpatienten befiirwortet wird, insbesondere fiir Patienten mit

einem Risiko fiir das Entstehen eines ARDS.

Gajic und Mitarbeiter untersuchten retrospektiv die Tidalvolumina und andere Respira-
toreinstellungen von 332 Intensivpatienten und deren Assoziation mit dem Uberleben und
der Entwicklung von Acute Lung Injury und ARDS (55). Es entwickelten 24% der Patien-
ten innerhalb von 2—5 Tagen mechanischer Beatmung ein Acute Lung Injury oder ARDS.
GrofBe Tidalvolumina, Bluttransfusionen, Azidose und eine vorbestehende restriktive Lun-
generkrankung wurden als Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung von Lungenschédden
identifiziert (55). Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte in einer multizentrischen prospek-
tiven Studie an 3.261 Patienten noch einmal den Zusammenhang zwischen Beatmungsein-
stellung und ARDS Entstehung (56). Auch in dieser Untersuchung war die Entwicklung
von ARDS wihrend der mindestens 48-stiindigen kiinstlichen Beatmung abhéingig von den
folgenden initialen Respiratoreinstellungen: 1) hohes Tidalvolumen >700ml, 2) hoher

Atemwegsspitzendruck >30 cmH,0 und 3) PEEP >5 cmH;O.
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Eine andere Studie verglich an kritisch kranken Patienten ohne Lungenschaden den Ein-
fluss niedriger Tidalvolumina von 5—7 ml/kg PBW mit hohen Tidalvolumina von 10-12
ml/kg PBW auf Entziindungsparameter in bronchoalveoldrer Lavage und im Blut (57).
Nach 12 Stunden Beatmung waren Tumornekrosefaktor—o und Interleukin—8 in der Lavage
von Patienten mit hohen Tidalvolumina signifikant hoher als in der Gruppe mit niedrigen
Tidalvolumina. Die Serumkonzentrationen dieser inflammatorischen Marker waren vor

und nach der Beatmung in beiden Gruppen gleich.

Eine priventive Wirkung reduzierter Tidalvolumina konnte bei der Beatmung von 150
Intensivpatienten ohne akutes Lungenversagen gezeigt werden (58). Die Beatmung erfolg-
te randomisiert entweder mit einem niedrigen Tidalvolumen von 6 ml/’kg KG oder einem
konventionellen Tidalvolumen von 10 ml/kg KG. PEEP wurde nach Bedarf zur Verbesse-
rung des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks verwendet. Die Studie wurde vorzeitig abge-
brochen, da die Inzidenz an Acute Lung Injury bei niedrigen Tidalvolumina signifikant
geringer war (2,6% versus 13,5%; p=0,01). Unterschiede in der Beatmungsdauer und Mor-

talitdt waren zwischen den beiden Gruppen nicht nachweisbar.

Zusammenfassend wird die bisherige Datenlage so interpretiert, dass auch Intensivpatien-
ten, die langfristig eine mechanische Beatmung benétigen und zudem erheblich gefdhrdet
sind ein ARDS zu entwickeln, von der Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina profitieren

(55)(56)(58).

1.5 Intraoperative Beatmung von Patienten mit hohem Risiko fiir pulmonale Kom-

plikationen

Ein weiteres Patientenkollektiv, welches von einer Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina
profitieren konnte, sind Patienten, welche aufgrund einer elektiven intraoperativen Beat-
mung ein hohes Risiko fiir pulmonale Komplikationen, wie Acute Lung Injury, Pneumo-

nie, Atelektasen und Pneumothorax, haben (59).



13

In einer prospektiven Studie untersuchten Fernandez-Pérez an 4.420 Patienten den Einfluss
verschiedener Faktoren auf die Inzidenz postoperativer pulmonaler Komplikationen (59).
Als Risikofaktoren eines akuten postoperativen Lungenversagens wurden die Anisthesie-
dauer, die Transfusion von Blut, das substituierte Fliissigkeitsvolumen und eine vorbeste-
hende restriktive Lungenerkrankung identifiziert. Von den Beatmungsparametern war nur
die Hohe des Beatmungsspitzendrucks mit einem erhohten Risiko eines postoperativen
Acute Lung Injury assoziiert, nicht aber die Hohe des Tidalvolumens. Demgegeniiber
konnte retrospektiv an Pneumonektomie-Patienten gezeigt werden, dass ein Lungenversa-
gen mit hoheren intraoperativen Tidalvolumina (im Mittel 8,3 versus 6,7 ml/kg KG;

p<0,001) verbunden war (60).

1.6 Perioperative Tidalvolumina bei lungengesunden Patienten

Die bisherige Studienlage ldsst offen, welches Tidalvolumen bei lungengesunden Patienten
wihrend operativer Eingriffe angewendet werden sollte. Mehrere randomisiert kontrollier-
te prospektive Studien haben getestet, ob sich eine Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina
von 6 ml/kg PBW auch bei nicht kritisch kranken Patienten mit gesunden Lungen wihrend
elektiver operativer Eingriffe positiv auswirkt (Tabelle 2). Die meisten Studien wurden
wihrend groBer abdomineller, thorakaler oder kardiochirurgischer Eingriffe mit einer kur-
zen oder ohne postoperative Beatmungsphase auf der Intensivstation durchgefiihrt. Die
Beatmungsdauer betrug in der Regel daher nur einige Stunden. Endpunkte dieser Untersu-
chungen waren zum Teil die Konzentration proinflammatorischer Mediatoren in der bron-
choalveoldren Lavage und im Blutplasma, die als Indikatoren eines beatmungsassoziierten
Lungenschadens gewertet wurden. Nur selten wurden klinische Outcome Parameter ge-
messen, wie z.B. die postoperative Beatmungsdauer oder Pneumonierate. Auch bei diesen
Studien wurde teilweise ein hohes Tidalvolumen ohne PEEP angewendet, wihrend ein
niedriges Tidalvolumen mit PEEP zur Anwendung kam (Tabelle 2). Dadurch ist eine Aus-
sage liber die Ursache eventueller Unterschiede nicht auf einen einzelnen Faktor zuriick zu

fithren.
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Tabelle 2: Ausgewiihlte Studien zur intraoperativen Beatmung lungengesunder Patienten

Referenz Patientengut Anzahl Ergebnis P- Beatmung mit Konventionelle Beatmung
Patienten Werte niedrigen Vy
N Vr PEEP Vr PEEP
[ml/kg KG] [cm H,O) [ml/kg KG] [cm H,O)]
Wrigge Bauchchirurgie 39 Keine Differenz von IL-6, TNF-a, IL-10 n.s 6 10 15 0
2000 (61) und IL-1-Rezeptorantagonist im Blut nach
1 Stunde vor OP
Wrigge Allgemein- und 64 Keine Differenz von TNF-a, IL-1p, IL-6, n.s. 6 10 12-15 0
2004 (16) | Thoraxchirurgie IL-8, IL-10, IL-12p70 in Blut und BAL
3 Stunden nach OP-Beginn
Choi Bauchchirurgie 40 Signifikant geringer ausgeprigte <0,05 6 10 12 0
2006 (62) Koagulopathie
(geringerer Anstieg des 16slichen Throm-
bomodulins in BAL nach 5 h Beatmung
und niedrigere Konzentration des broncho-
alveolir aktivierten Proteins C)
Wolthuis Bauchchirurgie 40 Niedrigere Myeloperoxidasespiegel in <0,01 6 10 12 0
2008 (63) BAL
Determann | Bauchchirurgie 40 Keine Differenz von Klara-Zell-Proteinen, n.s 6 10 12 0
2008 (64) SRAGE (soluble receptor for advanced
glycation end products) und Surfactant-
Proteinen
Michelet Osophagus- 52 Geringere Blutspiegel von IL-18, IL-6 und | <0,001 5 5 9 0
2006 (65) resektion mit IL-8, hoheres PaO,/FiO,-Verhiltnis und
Ein-Lungen- verkiirzte postoperative Beatmungsdauer
Ventilation
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Referenz Patientengut Anzahl Ergebnis P- Beatmung mit Konventionelle Beatmung
Patienten Werte niedrigen Vp
N Vr PEEP Vr PEEP
[ml/kg KG] | [cm H,0] [ml/kg KG] [cm H,0]
Zupancich | Kardiochirurgie 40 Kein Anstieg der Konzentrationen von IL- n.s 8 10 10-12 2-3
2005 (66) mit ACVB 6 und IL-8 in BAL und Blut 6 h nach Be-
atmung
Reis- Kardiochirurgie 62 Schnellere Abnahmen von IL-8 und IL-10 4-6 10 6-8 5
Miranda mit ACVB in nach ,,Open-Lung-Konzept* mit niedri-
2005 (67) gen Vr beatmeten Patientengruppen mit
Rekrutierung

Wrigge Unkomplizierte 44 Niedriger TNF-a-Spiegel in BAL; <0,01 6 9 12 7

2005 (17) Kardiochirurgie zeitliche Verldufe von TNF-q, IL-6 und
mit ACVB IL-8 im Blutplasma sind gleich
Koner Kardiochirurgie 44 Keine Differenz von TNF-a und IL-6 im n.s 6 5 10 5
2004 (68) mit ACVB Blut, reduzierter Plateaudruck, geringerer
pulmonaler GefidBwiderstand

Chaney Kardiochirurgie 25 Verringerung des <0,001 6 5 12 5
2000 (69) mit ACVB Beatmungsspitzen- und plateaudrucks

Sundar Kardiochirurgie 149 Hoherer Anteil Patienten 6 h nach OP von 0,02 6 5 10 5
2011 (70) mit ACVB Beatmung befreit

V1= Tidalvolumen in ml/kg KG (Korpergewicht), PEEP = Positive Endexpiratory Pressure,

P-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Outcome-Parameter zwischen Beatmung mit niedrigen Vr und Konventioneller Beatmung

IL = Interleukin, n.s. = nicht signifikant

BAL = Bronchoalveolire Lavage

Pa0,/FiO,-Verhiltnis: arterieller Sauerstoff-Partialdruck zu inspiratorischer Sauerstoffkonzentration

ACVB = aortokoronare Venen-Bypass-Operation
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Die aktuelle Datenlage lidsst offen, ideale Respiratoreinstellungen fiir die intraoperative
Beatmung Lungengesunder zu definieren. Nachdem sich die Beatmung von ARDS-
Patienten mit niedrigen Tidalvolumina in der Praxis durchgesetzt hat, haben dennoch ver-
schiedene Experten eine Beatmung mit reduzierten Tidalvolumina auch fiir lungengesunde

Patienten gefordert, insbesondere fiir Risikopatienten (3)(71)(72)(73).

1.7  Intraoperative Beatmung neurochirurgischer Patienten

Fiir neurochirurgische Patienten, die ca. 20% aller beatmeten Patienten ausmachen (74),
gibt es zurzeit keine klaren Leitlinien hinsichtlich der intraoperativen Beatmungsform.
Grundsitzlich gilt es bei Patienten mit intrazerebraler Pathologie einen Anstieg des intra-
kraniellen Drucks (ICP = intracranial pressure) zu vermeiden (75). Die Kombination aus
Hypoxidmie und permissiver Hyperkapnie, wie sie bei ARDS-Patienten auftritt, kann zu
einer Erhohung des zerebralen Blutvolumens und des intrakraniellen Drucks fiihren (76).
Besonders gefihrlich sind dauerhaft anhaltende hohe intrakranielle Driicke, weil sie zereb-
rale Ischdmien hervorrufen und insbesondere nach Schidel-Hirn-Traumen hiufig zum To-
de fiihren. Bei neurochirurgischen Patienten mit Hirndruck sind daher der Erhalt der
Normokapnie und die Vermeidung der Hypoxidmie essentiell. Voriibergehend erhohte in-
trakranielle Driicke konnen bei akuter Verschlechterung der neurologischen Befunde kurz-
zeitig mittels intermittierender Hyperventilation behandelt werden (77). Daher ist fraglich,
ob die routineméfBige Anwendung niedriger Tidalvolumina bei Patienten mit intrazerebra-

ler Pathologie moglich ist.

Einige Autoren vermuten auch eine potentielle Zunahme des ICP durch PEEP infolge des
venosen Riickstaus (62). Obwohl noch umstritten, scheint die Anwendung moderater
PEEP-Werte bis 6 cmH,O auch bei hirngeschidigten Patienten ungefihrlich zu sein
(78)(75).
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1.8 Fragestellung

Die Literatur zeigt, dass zunehmend niedrigere Tidalvolumina bei verschiedenen Patien-
tengruppen in der Intensivmedizin Anwendung finden. Es erscheint daher sehr wahrschein-
lich, dass die Beatmungsstrategien bei Lungenkranken iiber die vergangenen Jahre auch in
den Operationssaal Einzug gehalten haben und nunmehr auch Lungengesunde intraopera-

tiv mit niedrigeren Tidalvolumina beatmet werden.

Mit der hier vorliegenden Arbeit haben wir daher die Hypothese getestet, dass sich die
intraoperativ verwendeten Tidalvolumina fiir erwachsene lungengesunde Patienten in der
Neurochirurgie am Universitdtsklinikum Diisseldorf in den letzten 15 Jahren signifikant
reduziert haben, wihrend sich die Anwendung des PEEP und der inspiratorischen Sauer-

stoff-Konzentration nicht verdndert hat.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten und Datenerhebung

Die vorliegende retrospektive monozentrische Analyse der intraoperativen Beatmungsein-
stellungen wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultidt der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf genehmigt (Studiennummer 3342). Wir haben nach dem
Zufallsprinzip jeweils 60 Narkoseprotokolle pro Jahr von erwachsenen Patienten ausge-
wertet, die zwischen 1994 und 2009 in der neurochirurgischen Abteilung der Heinrich-
Heine-Universitidt Diisseldorf operiert und intraoperativ kontrolliert beatmet wurden. In die
Datenanalyse wurden die folgenden 10 Jahre einbezogen: 1994, 1995, 1996, 1997, 2000,
2003, 2004, 2005, 2006 und 2009. Nicht eingeschlossen wurden Patienten nach Pneumo-
nektomie, mit geplanter Ein-Lungenbeatmung, mit ARDS (39) und mit neuromuskuldren
Erkrankungen. Aus den archivierten Protokollen wurden die Daten iiber intraoperative
Beatmungseinstellungen und beatmungsrelevante Daten wihrend der Narkosefithrung
anonymisiert in eine elektronische Datenbank gesammelt und statistisch ausgewertet. Fol-
gende intraoperative Beatmungsparameter und Ergebnisse der Blutgasanalysen wurden
jeweils zu Beginn, d.h. die ersten Daten nach Intubation, und am Ende der Operation, d.h.

die letzten Daten vor der Extubation, erfasst:

e Atemfrequenz [min'l]

e Atemminutenvolumen [1/min]

e Tidalvolumen [ml, ml/kg KG, ml/’kg PBW]

e Beatmungsspitzendruck, P« [cmH,O]

e PEEP [cm H,0]

e inspiratorische Sauerstoffkonzentration [%]

e arterieller Sauerstoffpartialdruck zu inspiratorischer Sauerstoff-Fraktion
PaO,/ FiO,-Verhiltnis [mmHg]

e arterieller Kohlendioxid-Partialdruck, PaCO, [mmHg]

e pH

e Baseniiberschuss laut Blutgasanalyse, BE

e Sauerstoffsittigung laut Blutgasanalyse, SaO, [%].
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Zusitzlich wurden geeignete demographische und klinische Daten iiber die Patienten er-

fasst:

o Alter [Jahre]

e Geschlecht

e (Grofle [cm]

e Gewicht [kg]

e BMI (Body Mass Index) [kg/m2]

e Vorerkrankungen (Asthma bronchiale, COPD (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease), Herzinsuffizienz, Hypertonie, Koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus
Typ /11, andere)

e Lagerung wihrend der Operation (Bauch-, Knie-Ellenbogen-, Riicken-, Seitenlage)

e ASA (American Society of Anesthesiologists)—Status (I-V)

e Raucher [%]

e QOperationstyp

e Anisthesiedauer [min]

e Beatmungsdauer [min]

e Operationsdauer [min].

2.2  Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit einer Statistiksoftware (R Foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich, 2005, ISBN3-900051-07-0, http://www.R-project.org) ausgewertet. Da-
bei wurde das Tidalvolumen jeweils zu Beginn und am Ende der Operation bezogen auf
das aktuelle und das ideale Korpergewicht berechnet. Der Einfluss des zeitlichen Verlaufs
iiber die letzten 15 Jahre auf das Tidalvolumen wurde mithilfe einer nicht linearen Regres-
sion analysiert. Im Einzelnen wurde eine Funktion angegeben, wie z.B. f(x)=(a*x + b) /
(c*x + d), und erste Schitzwerte fiir die Parameter a, b, ¢ und d manuell eingegeben. Die
R-Funktion ,,nls* (Nonlinear Least Squares = Nicht lineare geringste Quadrate) fiihrte an-
schlieBend wiederholte Rechnungen durch bis stabile letzte Schitzwerte fiir die Parameter

gefunden wurden.
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Auf der Basis der jihrlichen Mittelwerte aller Tidalvolumina in ml/kg PBW wurde nach
dem Prinzip der kleinsten Quadrate eine Ausgleichskurve bestimmt und durch alle beteilig-
ten Punkte gelegt. Fiir die statistische Analyse des primédren Endpunktes galt die Nullhypo-
these, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen der GroBe der Tidalvolumina

zwischen 1994 und 2009 gibt.

Alle Daten wurden in Tabellenform oder in Grafiken mittels deskriptiver Statistik darge-
stellt (Mittelwerte mit Standardabweichungen oder Prozentwerte). Fiir den Vergleich der
Mittelwerte von zwei Patientengruppen wurde der t-Test oder ein Welch-Test angewendet.
Um Patientengruppen in Bezug auf einzelne Variablen zu vergleichen, wurden Vari-
anzanalysen durchgefiihrt. Die Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test und
die Varianzhomogenitit mit dem Fligner-Killeen-Test gepriift. Wenn die Voraussetzungen
der ANOVA verletzt waren, kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Auflerdem
wurde der Pearson’s Chi-Quadrat-Test verwendet. Unterschiede wurden als statistisch sig-

nifikant betrachtet, wenn der zugehorige P-Wert <0,05 war.

Zudem wurden sdmtliche Beatmungsdaten einschlieBlich Anésthesie-, Operations- und
Beatmungsdauer fiir intrakranielle und extrakranielle Operationen getrennt ausgewertet

und miteinander verglichen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristik

Tabelle 3 zeigt die charakteristischen Daten von allen 600 untersuchten Patienten und den

Vergleich zwischen den Jahren 1994 und 2009.

Tabelle 3:
Charakteristische Daten aller Patienten und Vergleich zwischen 1994 und 2009

gesamt 1994 2009 P
Anzahl Patienten [N] 600 60 60

Minner [%] 321 (54%) 32 (53%) 29 (48%) 0,715

Alter [Jahre] 53+15 52+ 14 55+ 16 0,258
Gewicht [kg] 78 £ 17 74+ 14 78 £16 0,088
ASA-Status [/I/II/IV] 64/372/158/6 | 9/43/8/0 | 6/39/15/0 0,236
intrakranielle Operationen [N] 298 (50%) 29 (48%) 34 (57%) 0,465
Operationsdauer [min] 174 £ 111 174 £ 104 186+ 111 0,456
Beatmungsdauer [min] 229 + 103 214 +91 243 + 96 0,087

Die Daten werden angegeben als Fallzahlen N mit Prozentanteilen in Klammern oder als Mittel-
werte mit Standardabweichung. Die P-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen 1994 und
2009.

Der mittlere BMI aller Patienten betrug 26 + 5 kg/mz, 19% aller Patienten litten an Adipo-
sitas, definiert als ein BMI >30 kg/mz.

Die extrakraniellen Eingriffe waren liberwiegend Operationen an zervikaler und lumbaler
Bandscheibe sowie an der Wirbelsdule. Die Mehrheit der Patienten (68%) wurde in Rii-
ckenlage operiert; 20% der Operationen fanden in Bauchlage statt, 9% in Khnie-

Ellenbogenlage und 4% in Seitenlage.

Pulmonale Vorerkrankungen, wie Asthma oder COPD, waren mit 4% bzw. 8% selten.
Kardiale Vorerkrankungen (Herzinsuffizienz, Hypertonie, Koronare Herzkrankheit und

Herzrhythmusstorungen) traten bei 33% aller Patienten auf.
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3.2 Vergleich der initialen Beatmungseinstellungen zwischen 1994 und 2009

Der Vergleich der initialen Beatmungsparameter wird in Tabelle 4 gezeigt: die initialen
Tidalvolumina waren in 2009 signifikant niedriger als in 1994; der Unterschied betrug ca.
40%. Dagegen blieben die initialen PEEP-Werte unverédndert, die maximalen Beatmungs-
driicke waren jedoch signifikant reduziert. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration war

in 2009 annédhernd doppelt so hoch wie in 1994.

Tabelle 4: Vergleich der initialen Beatmungsparameter zwischen 1994 und 2009

Beatmungsparameter 1994 2009 P
Relatives Tidalvolumen [ml/kg PBW] 13,1+3 76+1 <0,001
Absolutes Tidalvolumen [ml] 827 £ 185 483 £ 65 <0,001
Maximaler Beatmungsdruck [cm H,O] 22+3 18+4 <0,001
Atemfrequenz [min’l] 9+2 12+2 <0,001
Inspiratorische Sauerstoffkonzentration [%] 43 + 14 84 + 13 <0,001
Pa0,/FiO, Verhiltnis [mmHg] 435 + 105 405 £ 98 0,432
PEEP [cmH,0] 5+1 542 0,260
endtidales CO, [mmHg] 32+4 33+5 0,376

Mittelwerte mit Standardabweichung
PBW = predicted body weight, PaO, / FiO, = Verhiltnis von arteriellem Sauerstoffpartialdruck zu

inspiratorischer Sauerstoff-Fraktion

3.3  Entwicklung der initialen Beatmungsparameter iiber 15 Jahre

3.3.1 Entwicklung der initialen Tidalvolumina

In der klinischen Beatmungspraxis am Universititsklinikum Diisseldorf lie sich von 1994
bis 2009 eine signifikante Abnahme der initialen Tidalvolumina iiber die Zeit sowohl als
Absolutwerte in ml (von 827 £ 185 ml auf 483 + 65 ml, p<0,001) als auch fiir die relativen
Tidalvolumina bezogen auf das ideale Korpergewicht in ml/kg PBW nachweisen (p<0,001;
siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Entwicklung der initialen Tidalvolumina iiber 15 Jahre
Dargestellt sind jahrliche Mittelwerte in ml/kg PBW.

3.3.2 Vorhersagemodell der weiteren Tidalvolumen-Entwicklung

Auf der Basis der beobachteten Verdnderungen der initialen Tidalvolumina der letzten 15
Jahre lasst sich vorhersagen, dass sich die Einstellungen zu Beginn der mechanischen Be-
atmung in Zukunft vermutlich einem Wert von 6,45 ml/kg PBW annihern werden (Abb.
6).

[ml/kg PBW]
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12 28.52 6.45
- = 46.
T Jahr - 1989.7)
10
8 —
Erste Schatzungen
6 4 I Letzte Schatzungen
T T T T
1995 2000 2005 [Jahr] 2010

Abb. 6: Nicht lineare Regression der initialen Tidalvolumina
basiert auf jahrlichen Mittelwerten aller Tidalvolumina [ml/kg PBW].
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3.3.3 Entwicklung anderer initialer Beatmungsparameter

Neben den Tidalvolumina zeigte auch der initiale maximale Beatmungsdruck iiber die Zeit
eine signifikante Abnahme (p<0,001; Abb. 7). Zwar waren signifikante Unterschiede zwi-
schen den initialen PEEP-Werten einzelner Jahre nachzuweisen (p<0,01), welche auf einer
zunehmenden Variabilitdt beruhten, eine geordnete Entwicklung in eine bestimmte Rich-

tung, also zu hoheren oder niedrigeren PEEP-Werten, zeigten unsere Daten nicht (Abb. 8).
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Abb. 7: Maximaler Beatmungsdruck zu Beginn der Operation iiber 15 Jahre
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Abb. 8: Initialer positiver endexspiratorischer Druck uiber 15 Jahre
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Die signifikante Zunahme der initialen inspiratorischen Sauerstoffkonzentration wird in
Abbildung 9 gezeigt. Von 1994 bis 2009 hat sich dieser Parameter von ca. 40% auf 80%
verdoppelt (p<0,001). Auch die initiale Atemfrequenz stieg von 1994 bis 2009 von 9 auf
12 pro Minute signifikant an (p<0,001; Abb. 10).
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Abb. 9: Initiale inspiratorische Sauerstoffkonzentration iiber 15 Jahre
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Abb. 10: Initiale Atemfrequenz tiber 15 Jahre
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Die endtidalen Kohlendioxid-Konzentrationen zu Beginn der Operation zeigten keine ge-
richtete Entwicklung (Abb. 11). Auch die arterielle Oxygenierung dnderte sich iiber die
Zeit nicht signifikant (p=0,477; Abb. 12). Die mittlere arterielle Oxygenierung von Patien-
ten, welche mit hohen Tidalvolumina (V1 >12 ml/kg PBW; n=66) und einem PEEP-Wert
von 5 cmH,0 beatmet wurden, unterschied sich ebenfalls nicht signifikant von der Oxyge-
nierung von Patienten, welche mit niedrigen Tidalvolumina (V1 <7 ml/kg PBW; n=24) und

gleichem PEEP-Niveau beatmet wurden (404 + 108 versus 406 + 107 mmHg; p=0,99).
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Abb. 11: Endtidales CO, zu Beginn der Operation iiber 15 Jahre
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Abb. 12: Initiale arterielle Oxygenierung PaO,/FiO, iiber 15 Jahre
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3.4  Entwicklung der Beatmungsparameter am Operationsende iiber 15 Jahre

Die Befunde vor dem Ende der Anisthesie zeigten eine dhnliche Entwicklung wie die ini-
tialen Beatmungsparameter. Die finalen Tidalvolumina waren in 2009 signifikant niedriger
als in 1994 (8 £ 1 ml/kg PBW versus 12 + 2 ml/kg PBW; p<0,001; Abb. 13). Diese Verin-
derungen wurden begleitet von einer signifikanten Verringerung der maximalen Beat-
mungsdriicke (22 £ 3 cmH;0 in 1994 versus 18,5 + 4 cmH,0 in 2009; p<0,001). Die
Atemfrequenz nahm von 10 = 2 pro Minute in 1994 auf 12 £ 2 pro Minute in 2009 zu
(p<0,001). AuBerdem nahm die finale inspiratorische Sauerstoffkonzentration von 40% auf
74% signifikant zu (p<0,001). Dagegen blieben die finalen PEEP-Werte iiber die Jahre

unverédndert bei durchschnittlich 5 cmH,O analog zu den initialen PEEP-Werten.
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Abb. 13: Entwicklung der Tidalvolumina am Operationsende iiber 15 Jahre
Dargestellt sind Mittelwert und Standardabweichung.

3.5  Vergleich von initialen und finalen Tidalvolumina und PEEP-Werten

Die initialen Tidalvolumina waren im Jahr 1994 geringfiigig, aber nicht signifikant hoher
als die Tidalvolumina am Operationsende (13,2 + 2,8 ml/kg PBW versus 12,4 + 2,2 ml/kg
PBW; p=0,074). In 2009 waren die initialen Tidalvolumina mit den finalen Tidalvolumina
vergleichbar (7,7 £ 1,4 ml/kg PBW versus 7,7 £ 1,2 ml/kg PBW; p=0,886). Analog gab es
keine signifikanten Unterschiede zwischen den initialen und finalen PEEP-Einstellungen in
1994 und 2009 (1994: 5,1 £ 1,1 cmH,0 versus 5,5 £ 2,1 cmH,0; p=0,163; 2009: 4,8 + 1,8
cmH,0 versus 5,0 £ 1,8 cmH,0; p=0,465).
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3.6  Vergleich der Beatmungsparameter intra- und extrakranieller Operationen

Tabelle 5 zeigt die Mittelwerte der Beatmungsparameter von allen hier untersuchten Pati-
enten und vergleicht diese zwischen intra- und extrakraniellen Operationen. Die mittlere
Andisthesie-, Beatmungs- und Operationsdauer fiir intrakranielle Eingriffe war signifikant
langer als bei extrakraniellen Operationen (Tabelle 5). Es gab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den intraoperativen Tidalvolumina zu Beginn der Operation, wihrend
zum Ende intrakranieller Operationen signifikant hohere Tidalvolumina vorlagen als bei
extrakraniellen Eingriffen (Tabelle 5 und Abb. 14A,B). Am Ende intrakranieller Operatio-
nen zeigten die endtidalen Kohlendioxid-Konzentrationen signifikant niedrigere Werte als

bei extrakraniellen Eingriffen (Tabelle 5 und Abb. 15).

Tabelle 5:

Vergleich der Beatmungsparameter von intra- und extrakraniellen Operationen

Beatmungsparameter intrakraniell extrakraniell P
Anisthesiedauer [min] 321 + 136 225 + 101 <0,001
Beatmungsdauer [min] 268 + 105 194 + 89 <0,001
Operationsdauer [min] 212 + 121 137 £ 85 <0,001
initiales Tidalvolumen [ml/kg PBW] 99+25 9,5+25 0,050
finales Tidalvolumen [ml/kg PBW] 99+1,8 93+1,7 <0,001
initiales endtidales CO, [mmHg] 32,9+35 33,7+3,6 0,006
finales endtidales CO, [mmHg] 32,2+32 34,0+2,8 <0,001

Mittelwerte + Standardabweichungen, analysiert wurden die Daten aller Patienten von 1994 —
2009.
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Abb. 14A,B: Vergleich der Tidalvolumina fiir intra- und extrakranielle Falle
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung.
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Abb. 15: Vergleich des letzten endtidalen CO, fiir intra- und extrakranielle Falle
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung.
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3.7 Weitere Befunde

Frauen wurden iiber alle Jahre hinweg mit signifikant hoheren Tidalvolumina beatmet als
Minner (mittlere initiale Tidalvolumina: 10,2 £ 2,7 ml/kg PBW versus 9,2 + 2,3 ml/kg
PBW; p<0,001; Abb. 16). Die Tidalvolumina der weiblichen Population nahmen iiber 15

Jahre von 14,2 auf 8,3 ml/kg PBW und die Tidalvolumina der minnlichen Population von

12,4 auf 7,0 ml/kg PBW jeweils signifikant ab (p<0,001).

Die Tidalvolumina von Patienten mit und ohne Adipositas (BMI > 30 kg/m* und BMI < 30

kg/mz) zeigten einen Trend zu hoheren Tidalvolumina bei Adiposen (10,1 £ 2,6 versus 9,6

+ 2,5 ml/’kg PBW; p=0,05).
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Abb. 16: Vergleich der initialen Tidalvolumina fiir Mdnner und Frauen
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung.
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4 DISKUSSION

Seit 1994 haben am Universitétsklinikum Diisseldorf die intraoperativen Tidalvolumina,
welche zur Beatmung lungengesunder neurochirurgischer Patienten angewendet wurden,
um 40% und damit statistisch signifikant und in einer klinisch relevanten Groenordnung
abgenommen. Gleichzeitig sind die PEEP-Werte unverindert bei im Mittel 5 cm H,O ge-
blieben. Interessant ist auch die Entwicklung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration,

die sich im gleichen Zeitraum von 43% auf 84% nahezu verdoppelt hat.

Es scheint, dass die Erkenntnisse zur Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina, die von an-
deren Patientenpopulationen stammen, bereits die Praxis der intraoperativen Beatmung
lungengesunder Patienten beeinflusst haben. Auch andere Autoren haben bereits von der
routineméfigen Anwendung niedriger intraoperativer Tidalvolumina berichtet (4). Wir
hatten allerdings nicht erwartet, dass sich die Reduktion der Tidalvolumina so friih und
kontinuierlich iiber die Jahre entwickeln wiirde und Tidalvolumina von etwa 9 ml/’kg PBW
schon im Jahr 2000 auch lungengesunden Patienten appliziert wiirden. Das ist deswegen
erstaunlich, weil die meisten Studien, die einen Vorteil der Beatmung mit niedrigen Tidal-
volumina von 6 ml/kg PBW im klinischen Outcome von ARDS-Patienten gezeigt haben,
erst um das Jahr 2000 veroffentlicht wurden (8)(49). Jedoch ist aus tierexperimentellen
Studien seit den frithen 1970er Jahren bekannt, dass die Beatmung mit hohen Tidalvolumi-
na bei lungengesunden Versuchstieren zu beatmungsassoziierten Lungenschidden fiihren
kann (29). AuBerdem wurde die routinemiBige Beatmung mit traditionell hohen Tidalvo-
lumina von 12 bis 15 ml/kg PBW schon friiher in Frage gestellt (79). Insgesamt lassen un-
sere Ergebnisse vermuten, dass frithe Publikationen, die sich meist auf ARDS-Patienten
bezogen, bereits die intraoperative Beatmungspraxis von lungengesunden Patienten stark

beeinflusst haben.

Im Jahr 2009 haben die mittleren Tidalvolumina zu Beginn der Operation in unserer Ein-
richtung auf 7,6 ml/kg PBW abgenommen. Unser pradiktives Modell deutet daraufhin,
dass sie sich in der Zukunft sogar weiter auf anndhernd 6,45 ml/kg PBW verringern konn-

ten.
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Auf diese Weise entwickelt sich die intraoperative Beatmung in die Richtung eines Tidal-
volumens von 6 ml/kg PBW, das fiir die Beatmung von kritisch Kranken empfohlen und
fiir die intraoperative Beatmung von lungengesunden Patienten vorgeschlagen wird (3).
Wir haben jedoch bisher keine klare Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien, ob
diese Beatmungspraxis das postoperative Outcome lungengesunder Patienten verbessert.
Lediglich eine kiirzlich publizierte Meta-Analyse spricht dafiir, dass die Beatmung mit
niedrigen gegeniiber hohen Tidalvolumina (6,5 versus 10,6 ml/kg PBW) die Mortalitit
sowie die Inzidenz pulmonaler Komplikationen und Atelektasen senkt (80). Auf dieser
Basis miissten wir die Entwicklung niedriger Tidalvolumina in der intraoperativen Beat-
mungspraxis beschleunigen und sicherstellen, dass 6 ml’kg PBW schnellstméglich und

flaichendeckend in die klinische Routine eingefiihrt werden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung zunehmend niedrigerer Tidalvolumina in den letz-
ten 15 Jahren ist von Bedeutung, wie sich der Einsatz von PEEP in dieser Zeit entwickelt
hat. Die hier vorliegenden Daten zeigen keine signifikante Anderung des Einsatzes von
PEEP in den letzten 15 Jahren. Ubereinstimmend mit den Befunden anderer Autoren fiir
allgemeine operative Eingriffe (81)(82)(78) wird bei den meisten Patienten in der vorlie-
genden Studie unabhédngig vom Tidalvolumen ein niedriger PEEP von 5 cm H,O ange-
wendet. Unsere Daten zeigen keinen Zusammenhang zwischen niedrigen Tidalvolumina
und einem vermehrten Einsatz hoherer PEEP-Werte. Damit weichen unsere Ergebnisse
von denen der Untersuchung von Jaber und Mitarbeitern signifikant ab, wonach 81% der
Patienten in 2006 ohne PEEP beatmet wurden (4). Wieweit eine routineméfige Anwen-
dung von PEEP zur intraoperativen Beatmung international als Standard angenommen
werden kann, ist anhand der vorhandenen geringen Datenlage aus der Literatur nicht zu
beantworten. Ebenso bleibt unklar, ob der Einsatz von PEEP zu einer Verbesserung des
Outcomes bei Lungengesunden beitragen kann. Mehrere Studien untersuchten eine Beat-
mung mit niedrigen Tidalvolumina und einem PEEP von 10 cm H,O im Vergleich zur Be-
atmung mit hohen Tidalvolumina ohne Einsatz von PEEP (62)(63)(67)(66). Daher kann
aus diesen Studien keine klare Schlussfolgerung iiber die Wertigkeit entweder des PEEP

oder des Tidalvolumens als einzelnem Faktor getroffen werden.
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Eine aktuelle Meta-Analyse zeigt, dass eine Beatmung von lungengesunden Patienten mit
niedrigen Tidalvolumina typischerweise mit signifikant hoheren PEEP-Werten durchge-

fiihrt wurde als eine konventionelle Beatmung (6,4 versus 3,4 cmH,0; p=0,01; (80)).

Als Fazit dieser Situation gilt daher, dass der geeignete PEEP-Wert fiir die intraoperative
Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina noch bestimmt werden muss. Aktuell werden Er-
gebnisse aus einer groBen kontrollierten Studie erwartet, die Aufschluss dariiber geben
wird, ob eine intraoperative Beatmung mit einem Tidalvolumen von 8 ml/kg PBW bei
Kombination mit einem PEEP von 12 cm H,O und der Anwendung von Rekrutierungsma-
novern zu einem klinisch besseren Outcome fiihrt als die Beatmung mit 8 ml/kg PBW und

einem PEEP von 2 cm H,O ohne Rekrutierungsmandover (83).

Die intraoperative Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina sollte jedoch nicht ohne PEEP
erfolgen. Um Atelektasen und einen intrapulmonalen Shunt zu minimieren und die Oxyge-
nierung bei Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina zu optimieren, sollte ein PEEP-Niveau
mindestens 5 cm H,O betragen (21). In Zusammenhang mit der Anwendung zunehmend
niedrigerer Tidalvolumina in den letzten 15 Jahren, ist es daher erforderlich auch geeignete

PEEP-Einstellungen fiir die intraoperative Beatmung zu empfehlen.

In der vorliegenden Studie stehen neurochirurgische Patienten im Mittelpunkt, die dann
eine besondere Beatmungstherapie benotigen, wenn bei intrakraniellen Eingriffen aufgrund
einer zerebralen Lision ein erhohter intrakranieller Druck droht bzw. vorliegt. Dies konnte
erklidren, warum die Anwendung hoherer PEEP-Werte oberhalb von 5 cm H,O bei den
meisten Patienten im untersuchten Patientengut vermieden wurde. Hohe PEEP-Werte kon-
nen infolge des erhohten intrathorakalen Drucks zu einem vendsen Riickstau mit Erhohung
des zentralen Venendrucks fithren und damit zur Erhhung des intrakraniellen Drucks mit
Gefahr einer zerebralen Ischdmie (84). Aufgrund der vorliegenden Daten lagen zum Ende
intrakranieller Operationen signifikant hohere Tidalvolumina vor als bei extrakraniellen
Eingriffen. Gleichzeitig wurde die arterielle Kohlendioxid-Konzentration wihrend intra-
kranieller Eingriffe niedriger gehalten als bei extrakraniellen Operationen, blieb aber iiber

die Jahre nicht mehr so strikt niedrig.
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Die oben beschriebenen Veridnderungen des Tidalvolumens iiber die letzten 15 Jahre be-
einflussten auch andere Beatmungsparameter. Wir beobachteten zu Beginn und zum Ende
der Operation eine klinisch geringfiigige, jedoch statistisch signifikante Abnahme der Be-

atmungsspitzendriicke um ca. 4 cm H,O.

Diese Veridnderungen sind mit den Resultaten in anderen Studien vergleichbar. So resul-
tierte auch bei herzchirurgischen Patienten die Beatmung mit einem niedrigen Tidalvolu-
men von 6 ml/’kg KG und einem PEEP von 5 cm H,O in einer signifikanten Verringerung
der Beatmungsspitzen- und plateaudriicke um ca. 6 cm H,O gegeniiber der konventionellen
Beatmung mit Tidalvolumina von 10-12 ml/kg KG bei gleichem PEEP (69)(68). Die hier
nachgewiesene Druckreduktion um 4 cm H,O iiber die Jahre in Verbindung mit reduzier-
ten intraoperativen Tidalvolumina ist in einer gesunden Lunge vermutlich jedoch klinisch

nicht relevant, so dass ein Einfluss auf das Outcome eher unwahrscheinlich ist.

Die Beatmung mit reduzierten Tidalvolumina bei gleichbleibendem PEEP von 5 cm H,O
scheint nach den hier vorliegenden Daten die arterielle Oxygenierung lungengesunder Pa-
tienten ebenfalls nicht signifikant zu beeinflussen. Wir fanden iiber die Jahre keine signifi-

kante Anderung der Oxygenierung.

Demgegeniiber hatte in einer kiirzlich publizierten kontrollierten prospektiven Studie unse-
rer Arbeitsgruppe die Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina bei abdominellen Eingriffen
eine reduzierte intraoperative Oxygenierung zur Folge, wihrend die postoperative Lungen-
funktion unveréndert blieb (85). Es ist bekannt, dass niedrige Tidalvolumina bei Patienten
mit Acute Lung Injury oder ARDS die Oxygenierung verschlechtern, dennoch aber das
klinische Outcome verbessern (8). Obwohl sich die Beatmung mit niedrigen Tidalvolumi-
na fiir ARDS-Patienten auf den Intensivstationen etabliert hat, zeigt eine Studie, dass die
intraoperative Beatmung von Patienten mit Acute Lung Injury dennoch bevorzugt mit ho-
hen Tidalvolumina und hoheren inspiratorischen Sauerstoffkonzentrationen zugunsten ei-

ner besseren Optimierung erfolgt (86).
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Wir haben in unserer Einrichtung einen signifikanten Anstieg der inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentration in Verbindung mit einer signifikanten Reduktion der Tidalvolumina
tiber 15 Jahre beobachtet. Wir glauben nicht, dass die inspiratorische Sauerstoff-
konzentration aufgrund der Notwendigkeit erhoht wurde, die intraoperative arterielle
Oxygenierung zu verbessern, denn die PaO,/FiO,-Verhiltnisse sind iiber die Zeit unverin-
dert geblieben. Vielmehr konnte die erhohte Sauerstoffkonzentration aufgrund zahlreicher

Studien in Mode gekommen sein.

In Studien aus den spdten 1990er Jahren, d.h. zur gleichen Zeit als Vorteile niedriger Ti-
dalvolumina gezeigt wurden, wurden auch erhohte Sauerstoffkonzentrationen im Atemgas
als vorteilhaft bewertet (87)(88). So wurden fiir die intraoperative Beatmung mit 80% Sau-
erstoff gegeniiber den konventionell angewendeten 30% signifikante Vorteile hinsichtlich
der Wundheilung und dem Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen gezeigt.
Demgegeniiber ergab eine groBe prospektive randomisierte Studie mit fast 1400 Patienten
keine Unterschiede in der Inzidenz von Wundinfektionen und pulmonalen Komplikatio-
nen, zeigte aber eine signifikant hohere 30-Tage-Mortalitit von Patienten, die mit 80%
Sauerstoff anstelle von 30% Sauerstoff beatmet wurden (89)(90). Andererseits hat eine
kiirzlich veroffentlichte Meta-Analyse die Vorteile des hohen Sauerstoffgehaltes bestatigt
(91). Allerdings bleibt anhand der aktuellen Literatur vollig unklar, ob die Entwicklung
abnehmender Tidalvolumina kombiniert mit hohen Sauerstoffkonzentrationen Vorteile fiir

lungengesunde Patienten bringt.

Die hier vorgelegten Daten zeigen, dass Frauen im Mittel mit 1 ml/kg PBW mehr und da-
mit mit signifikant hoheren Tidalvolumina beatmet wurden als Ménner. Auch andere Auto-
ren beschreiben, dass bei Frauen hohere Tidalvolumina appliziert werden als bei Médnnern
(55)(4). Obwohl die Differenz von nur 1 ml/kg gering erscheint, erhilt dieser Aspekt
dadurch besondere Bedeutung, dass weibliche lungengesunde Intensivpatienten, die ldnger
als 48 Stunden ventiliert werden, dazu tendieren, hdufiger beatmungsassoziierte akute
Lungenschiden zu entwickeln (55). Es erscheint daher gerechtfertigt, eine besonders sorg-
filtige Anpassung der Tidalvolumina bei Frauen, aber auch fiir adipdse Patienten, zu for-

dern.
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Unsere Daten zeigen auch, dass Patienten mit Adipositas mit einem um durchschnittlich
0,73 ml/kg PBW hoheren Tidalvolumen beatmet wurden als nicht adipdse Patienten. Auch
diese Befunde sind mit denen anderer Autoren vergleichbar (92)(4). Das weist darauthin,
dass Anisthesisten dazu neigen, die Lungengrofle von adipdsen Patienten zu iiberschitzen
(55)(93). In der klinischen Praxis sollte das optimale Tidalvolumen daher konsequent mit-
hilfe des idealen Korpergewichts, das von der Korpergroe des Patienten abgeleitet wird,
berechnet werden, um potentielle Risiken der Beatmung mit zu hohen Tidalvolumina zu
minimieren (92), zumal Adipositas selbst die Entstehung von Atelektasen verstdrkt und

damit das klinische Outcome verschlechtert (94)(95)(96).

Am Ende soll auf einige methodische Limitationen und Einschrinkungen dieser Arbeit
hingewiesen werden. Es handelt sich um eine monozentrische Studie mit retrospektivem
Design, welches bei unserer Fragestellung jedoch gerechtfertigt ist. Wir beschreiben die
Entwicklung der intraoperativen Beatmungspraxis am Universitidtsklinikum Diisseldorf in
einer bestimmten Patientenpopulation der Neurochirurgie und einer kleinen Stichprobe. Es
ist moglich, dass sich die Beatmungspraxis in anderen Institutionen abweichend entwickelt
hat und dass die Fallzahl von 600 die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrinkt hat. Zu-
dem konnen unsere Daten nicht fiir andere Patientengruppen mit gesunden Lungen und
andere grof3e operative Eingriffe verallgemeinert werden. Daher sollten vorzugsweise Mul-
ticenter-Studien mit groBeren Fallzahlen neurochirurgischer Patienten und mit anderen

Patientengruppen durchgefiihrt werden.
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5 SCHLUSSFOLGERUNGEN

An der Universititsklinik Diisseldorf wurden iiber einen Zeitraum von 15 Jahren kontinu-
ierlich niedrigere Tidalvolumina zur intraoperativen Beatmung lungengesunder neurochi-
rurgischer Patienten eingesetzt, wihrend sich die Anwendung des PEEP nicht verédndert
hat. Da Anésthesisten sowohl in der Intensivmedizin als auch im Operationssaal titig sind,
scheinen sie die gewohnte evidenzbasierte Beatmungspraxis von lungenkranken auf lun-
gengesunde Patienten iibertragen zu haben trotz fehlenden Nachweises eines Outcome-
Effekts bei Lungengesunden. Gleichzeitig hat sich die inspiratorische Sauerstoffkonzentra-
tion von 40% auf ca. 80% nahezu verdoppelt. Weitere Studien miissen zeigen, ob die hier
gezeigte Beatmungspraxis auch anderweitig verbreitet ist. Wesentliche Bedeutung kommt
in Zukunft der Frage zu, ob lungengesunde Patienten von der Kombination aus niedrigem
Tidalvolumen und hoher inspiratorischer Sauerstoffkonzentration profitieren und welches

der optimale PEEP-Wert fiir lungengesunde Patienten ist.
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