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Zusammenfassung

Der Verlust eigenstandigen Lebens (definiert als Entlassung in ein Pflegeheim oder eine
Langzeitpflegeeinrichtung, in Hospizversorgung oder Tod im Krankenhaus) nach einem
operativen oder interventionellen Eingriff ist ein unerwiinschtes Ereignis, dessen
Pravention fiir viele Patient:innen und deren Familien besonders wichtig ist. Bislang sind
jedoch nur wenige intraoperative Interventionen bekannt, die den Verlust eigenstandigen
Lebens verhindern kénnen.

Wahrend einer Vollnarkose miissen Patient:innen kinstlich beatmet werden. Hierbei
vermag ein hoher applizierter Distensionsdruck (auch driving pressure, die Differenz
zwischen Plateaudruck und positivem endexspiratorischem Druck) pulmonale
Schadigungen zu verursachen und die Ausschittung von Entziindungsbotenstoffen zu
induzieren, welche (iber die Lunge hinaus Organfunktionsstérungen zur Folge haben
konnen. Insbesondere bei vulnerablen Patient:innen kann dies die funktionelle Erholung
und damit auch den Erhalt der Selbststandigkeit nach einem Eingriff mitunter schwer
beeintrachtigen. Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie untersuchte, ob ein
niedrigerer intraoperativer Distensionsdruck mit einem geringeren Risiko fiir den Verlust
eigenstandigen Lebens nach einem operativen oder interventionellen Eingriff assoziiert ist.

Es wurden Daten aus elektronischen Gesundheitsakten von Patient:innen ab 60 Jahren
ausgewertet, die vor der Krankenhausaufnahme zu Hause lebten und sich einem elektiven,
nicht herz-thorax-chirurgischen Eingriff an zwei Universitatskliniken in Boston
(Massachusetts, Vereinigte Staaten von Amerika) in den Jahren 2007 bis 2018 unterzogen.
Von 87.407 eingeschlossenen Patient:innen erfuhren 12.584 (14,4 %) den Verlust
eigenstandigen Lebens. Nach Adjustierung fiir relevante StorgroRen war ein niedrigerer
intraoperativer Distensionsdruck mit einem geringeren Risiko flir den Verlust
eigenstandigen Lebens assoziiert (adjustiertes Quotenverhiltnis [aOR] 0,88, 95 %
Vertrauensintervall [KI] 0,83-0,93, pro 10 cm H;O Reduktion des Distensionsdrucks, p
<0,001). Dieser Zusammenhang war besonders deutlich bei Patient:innen mit einem hohen
Grundrisiko fir den Verlust eigenstandigen Lebens (aOR 0,77, 95 % K1 0,73-0,81, pro 10 cm
H,0 Reduktion des Distensionsdrucks, p-fir-Interaktion < 0,001).

In einer Subgruppe von 19.518 Patient:innen konnte nach Matching fir die initiale
Compliance des respiratorischen Systems die Assoziation von niedrigem Distensionsdruck
mit dem Verlust eigenstdandigen Lebens bestatigt werden (aOR 0,90, 95 % Kl 0,81-1,00, p =
0,04 fir niedrigen [< 15 cm H,0] versus hohen [ 15 cm H,0] Distensionsdruck).

Dieser Zusammenhang wurde zu 20,8 % (95 % Kl 15,0-56,8, p < 0,001) durch eine Reduktion
postoperativen Atemversagens mediiert.

Intraoperative Beatmung mit niedrigerem Distensionsdruck ist signifikant mit einem
geringeren Risiko fiir den Verlust eigenstandigen Lebens assoziiert, was teilweise durch
eine Reduktion respiratorischen Versagens erklart werden kann. Dies ist besonders
relevant bei hohem Grundrisiko. Unsere Ergebnisse stitzen die intraoperative,
lungenschonende Beatmung mit niedrigem Distensionsdruck.



Summary

Loss of independent living (also referred to as nonhome discharge, defined as discharge to
a nursing home or long-term care facility, on hospice care, or death in hospital) after
surgery or interventional procedures is an adverse event that many patients and their
families consider particularly important to avert. To date, however, few intraoperative
interventions are known to prevent loss of independent living.

During general anesthesia, patients require invasive mechanical ventilation. A high driving
pressure (the difference between plateau pressure and positive end-expiratory pressure)
during this intraoperative ventilation can lead to pulmonary damage and the release of
inflammatory mediators, which may trigger organ dysfunctions beyond the lungs. For
vulnerable patients in particular, this can severely impair functional recovery and thus the
maintenance of self-sufficiency after an operation. This retrospective cohort study
examined whether lower intraoperative driving pressure is associated with a lower risk of
loss of independent living after surgery or interventional procedures.

Electronic health record data from patients aged 60 years and older who lived at home
before hospital admission and underwent elective non-cardiothoracic procedures at two
university hospitals in Boston (Massachusetts, United States of America) between 2007 and
2018 were retrospectively analyzed. Of 87,407 patients included, 12,584 (14.4 %)
experienced loss of independent living. After adjustment for relevant confounding factors,
a lower intraoperative driving pressure was associated with a lower risk of loss of
independent living (adjusted odds ratio [aOR] 0.88, 95 % confidence interval [Cl] 0.83-0.93,
per 10 cm H,0 reduction in driving pressure, p < 0.001). This association was magnified in
patients at a high baseline risk for loss of independent living (aOR 0.77, 95 % Cl 0.73-0.81,
per 10 cm H,0 reduction in driving pressure, p-for interaction < 0.001).

In a subgroup of 19,518 patients, after matching for baseline respiratory system
compliance, the association of low driving pressure with loss of independent living was
confirmed (aOR 0.90, 95 % Cl 0.81-1.00, p = 0.04 for low [< 15 cm H,0] versus high [> 15
cm H,0] driving pressure).

This distinct association was mediated to 20.8 % (95 % Cl 15.0-56.8, p < 0.001) by a
reduction in postoperative respiratory failure.

Intraoperative ventilation with lower driving pressure is significantly associated with a
lower risk of loss of independent living, which was in part attributable to lower rates of
respiratory failure and is particularly relevant in patients at high baseline risk. Our findings
support intraoperative lung-protective ventilation with low driving pressure.
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1 Einleitung

1.1 Die Entwicklung lungenschonender Beatmung hin zum Distensionsdruck als zentralen

Ventilationsparameter

Wahrend einer Vollnarkose im Rahmen eines chirurgischen oder interventionellen Eingriffs
miussen Patient:innen regelhaft maschinell beatmet werden. Hierbei wird — kontrar zur
physiologischen spontanen Atmung, bei welcher die Einatemluft Gber die muskuloskelettal
aufgebaute Sogwirkung mit einem Unterdruck inspiriert wird — (iber ein Beatmungsgerat
mittels eines Uberdrucks aktiv ein Beatmungshub appliziert (Oczenski, 2017). In
Allgemeinanasthesie kommen dazu haufig Atemwegshilfsmittel zum Einsatz, etwa ein
Tubus in der Luftrohre (Endotrachealtubus) (Larsen, 2022) oder eine Kehlkopfmaske
(Obeidat et al., 2025)

Wissenschaftlichen Abschatzungen zufolge werden weltweit jahrlich iber 300 Millionen
Patient:innen operiert (Weiser et al., 2016). Eine hierbei notwendige Beatmung sollte stets
mit sorgfaltiger Indikation und schonend durchgefiihrt werden (Serpa Neto et al., 2016c),
da sie mit nachteiligen Effekten wie Lungenschaden (Serpa Neto et al., 2014) und
konsekutiv erhohter Sterblichkeit (Fernandez-Bustamante et al., 2017; Portuondo et al.,
2023) einhergehen kann. Postoperative respiratorische Komplikationen, besonders bei
Patient:innen fortgeschrittenen Lebensalters, sind mit hoheren Kosten fir das
Gesundheitssystem und einem langeren Klinikaufenthalt vergesellschaftet (Nafiu et al.,

2011; Sabaté et al., 2014).

Es ist daher wesentlich, einen sog. beatmungsinduzierten Lungenschaden (ventilator-
induced Ilung injury) (Dreyfuss und Saumon, 1998b; Gattinoni et al., 2010; Parker et al.,
1993; Pinhu et al., 2003) sowie negative Auswirkungen der kinstlichen Beatmung auf

andere Organe (Dreyfuss und Saumon, 1998a) so gering wie moglich zu halten.

Die hierzu angewandten Beatmungsstrategien haben im Laufe der Zeit einen deutlichen

Wandel erfahren (Schaefer et al., 2019):

Bendixen und Kollegen zeigten 1963, dass eine Beatmung mit hohen Atemhubvolumina

(Tidalvolumina) durch die Vermeidung kollabierter Alveolenbereiche (sog. Atelektasen) zu
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besserer Oxygenierung flhrte (Bendixen et al, 1963). Die so ermoglichte
Aufrechterhaltung der verfiigbaren Gasaustauschflache (Duggan und Kavanagh, 2005) war
ausschlaggebend fir eine langjdhrige und breite klinische Nutzung hoher Tidalvolumina

(Gattinoni et al., 2003; Marini, 1996).

Im weiteren Verlauf zeigte sich jedoch, dass eine Ventilation mit niedrigeren Tidalvolumina,
insbesondere bei der Beatmung von erwachsenen Patient:innen mit akutem
Atemnotsyndrom (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) auf der Intensivstation, mit
verringerter Mortalitat im Vergleich zur Applikation hoher Tidalvolumina einhergeht (Acute
Respiratory Distress Syndrome Network et al., 2000; Petrucci und lacovelli, 2004). Dies
bestatigte sich unter Applikation positiven endexspiratorischen Drucks (Positive End-
Expiratory Pressure [PEEP]; Druck, welcher am Ende der Exspiration in den Atemwegen

aufrechterhalten wird) (Villar et al., 2006).

Spatere Untersuchungen wahrend grolRer Bauchoperationen konnten zeigen, dass diese
Beobachtungen auch auf die intraoperative Beatmung libertragbar sind (Futier et al., 2013;
Severgnini et al., 2013). Die Kombination niedriger Tidalvolumina mit PEEP schien hierbei
ein zusatzlich wichtiger Faktor zu sein, um die Oxygenierung zu verbessern und gleichzeitig
Lungenschaden zu vermeiden (de Jong et al., 2016). Es stellte sich jedoch in zwei grofRen
internationalen randomisiert-kontrollierten Studien heraus, dass die Anwendung eines
hohen PEEPs mit Blahmanovern (sog. Recruitmentmanéver) im direkten Vergleich zur
Beatmung mit niedrigem PEEP per se keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich der Reduktion
postoperativer pulmonaler Komplikationen brachte (PROVE Network Investigators for the
Clinical Trial Network of the European Society of Anaesthesiology et al., 2014; Writing
Committee for the PROBESE Collaborative Group of the PROtective VEntilation Network
(PROVEnNet) for the Clinical Trial Network of the European Society of Anaesthesiology et al.,
2019).

Im Jahr 2015 konnten Marcelo Amato und Kolleg:innen im New England Journal of
Medicine mittels Analyse der Daten von 3.562 Patient:innen mit ARDS aus neun
randomisiert-kontrollierten Studien zeigen, dass eine Reduktion des applizierten
Tidalvolumens oder PEEPs nur dann mit besserem Uberleben assoziiert war, wenn es zu
einer gleichzeitigen Reduktion des Distensionsdrucks (Differenz zwischen Plateaudruck und

PEEP; Abb. 1) kam (Amato et al., 2015).
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Abb. 1: Beatmungskurve mit Veranschaulichung des Distensionsdrucks (Druck-Zeit-Diagramm)

Druck-Zeit-Diagramm eines Atemzyklus (bestehend aus Inspiration und Exspiration) unter
volumenkontrollierter mechanischer Beatmung. Der Spitzendruck ist der maximale Druck, der am Ende der
Inspiration erreicht wird. Dieser fallt vor der Exspiration im Rahmen eines Plateaus auf den Plateaudruck ab.
Der positive endexspiratorische Druck (PEEP) wird wdhrend des gesamten Zyklus beibehalten. Der
Distensionsdruck berechnet sich als Differenz zwischen Plateaudruck und PEEP und ist ein MaR fir die
Compliance des respiratorischen Systems. Der Druck, der zur Uberwindung des Atemwegswiderstandes
(Resistance) bendtigt wird, entspricht dem Unterschied zwischen Inspirationsspitzendruck und
endexspiratorischem Plateaudruck. (Skizze, adaptiert nach Oczenski, 2017).

cm H,0: Zentimeter Wassersdule, PEEP: positiver endexspiratorischer Druck; s: Sekunden.

Im selben Jahr publizierten Ladha und Kolleg:innen auf Basis von Daten dreier
Krankenh&duser in Massachusetts (Vereinigte Staaten von Amerika) in einer retrospektiven
Kohortenstudie an 62.265 Patient:innen eine signifikante Assoziation des intraoperativ
applizierten Distensionsdrucks mit erhdhten Odds fiir postoperative respiratorische

Komplikationen (Ladha et al., 2015).

Serpa Neto und Kolleg:innen konnten folgend im Rahmen einer Metaanalyse individueller
Patient:innendaten aus 17 randomisiert-kontrollierten Studien darlegen, dass der
Distensionsdruck das signifikant tragende Element des Zusammenhangs von
lungenschonender intraoperativer Beatmung mit postoperativen pulmonalen

Komplikationen ist. Veranderungen in PEEP oder Tidalvolumen beeinflussten die



Ergebnisse dabei primar tber ihre Wirkung auf den Distensionsdruck (Serpa Neto et al.,

2016a; Abb. 2).
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Abb. 2: Mediation des Zusammenhangs lungenschonender Beatmung mit postoperativen pulmonalen
Komplikationen

Evaluation von Distensionsdruck, Tidalvolumen und PEEP als potenzielle Mediatoren der Assoziation
zwischen intraoperativer Beatmung und postoperativen pulmonalen Komplikationen. Nur der
Distensionsdruck mediierte den Zusammenhang signifikant. Durchgezogene Linien markieren einen

signifikanten Zusammenhang, gestrichelten Linien kennzeichnen fehlende statistische Signifikanz (adaptiert
nach Serpa Neto et al., 2016a).

kg: Kilogramm; PBW: predicted body weight; PEEP: positiver endexspiratorischer Druck.



1.2 Distensionsdruck: Definition und Pathophysiologie

Der Distensionsdruck (englisch driving pressure) (Oczenski, 2017) berechnet sich als
Differenz zwischen Plateaudruck und PEEP. Er repradsentiert den Druck, der Lunge und
Thoraxwand aufdehnt und damit die Alveolen 6ffnet (Williams et al., 2019). Mogliche
weitere Fachbegriffe fiir diese ,(Beatmungs-)Druckamplitude zwischen Plateaudruck und
PEEP“ (Engelmann, 2000; Schadler und Becher, 2016) sind ,,A-pressure” (Wrigge und Glien,
2020), ,intraoperativer Beatmungsdruck-Hub” (Haller et al., 2023), ,Antriebsdruck”

(Oczenski, 2017) und ,,inspiratorische Druckdifferenz” (Dietrich et al., 2019).

Der Distensionsdruck ist abhangig von der individuellen Compliance (Dehnbarkeit) des
Respirationssystems sowie vom applizierten Atemhubvolumen. Er korreliert mit dem
transpulmonalen Druck (Druckdifferenz zwischen der pulmonalen Atemwegsoéffnung und
der Pleuraoberflache (Loring et al., 2016)), einem physikalischen MaR fiir die auf das
Lungenparenchym einwirkende mechanische Kraft wahrend der Beatmung (Fernandez-

Bustamante et al., 2020; Williams et al., 2019).
Der Distensionsdruck berechnet sich anhand folgender Formel (Amato et al., 2015):
Distensionsdruck = Tidalvolumen/Compliance des respiratorischen Systems

Dementsprechend kann der applizierte Distensionsdruck als das fiir die
patient:innenindividuelle Compliance des respiratorischen Systems (und damit in guter
Ndherung der funktionellen LungengroRe (Gattinoni und Pesenti, 2005)) korrigierte

Tidalvolumen interpretiert werden.

Der enge rechnerische Zusammenhang von Distensionsdruck und Compliance kdnnte die
Annahme nahelegen, dass ein erhéhter Distensionsdruck lediglich ein Epiphdnomen einer
bereits vor Beginn der Beatmung eingeschriankten Compliance des respiratorischen
Systems darstellt und damit ein reiner Marker fiir ein ohnehin erhdhtes Grundrisiko
respiratorischer Komplikationen ist (Murata und Kubota, 2001). Daher liegt in dieser Arbeit
ein besonderer Fokus darauf, die initiale Compliance des respiratorischen Systems
(Suleiman et al., 2024) als zentralen Confounder (Storfaktor) zu berlicksichtigen — unter
Beriicksichtigung der formelmaRigen Beziehung als differenzierten statistischen

Komplexfall.



Die auf das Lungengewebe einwirkenden Krafte werden in Stress (,,Spannung”, physikalisch
definiert als Kraft geteilt durch die Flache, auf die sie ausgetibt wird) und Strain (,,Dehnung”,
MakR fir die Verformung eines Gewebes im Vergleich zu seinem urspriinglichen Zustand)
differenziert (Gattinoni et al., 2012; Williams et al., 2019): Hierbei wird der auf das
Lungengewebe einwirkende Druck (mit dem klinischen Surrogatparameter Plateaudruck)
als Stress und der Einfluss des Verhaltnisses der Veranderung des Lungenvolumens zum
Ruhe-Lungenvolumen (mit dem klinischen Surrogatparameter Tidalvolumen) als Strain
klassifiziert (Gattinoni et al., 2012). Eine zyklische Wiederholung im Rahmen der pro Minute
applizierten Beatmungshiibe kann abtragliche Effekte weiter verstarken (Akoumianaki et

al., 2019; Costa et al., 2021; Hotchkiss et al., 2000; Santer et al., 2020).

Diese Mechanismen kénnen konsekutiv, auch abhangig von vorliegenden Risikofaktoren,
zu Lungenschaden und weiteren Komplikationen wie Lungenddem, Pneumonie,
Bronchospasmus, Pneumothorax, Pneumomediastinum, subkutanem Emphysem,
Luftembolien und Atemversagen fiihren (Canet et al., 2010; Fernandez-Bustamante et al.,
2017; Haller und Walder, 2017; Marini und Culver, 1989; Mills, 2018; Odor et al., 2020;
Treschan et al.,, 2015; Zimmerman et al., 1975). Postoperative respiratorische
Komplikationen sind demzufolge ein Hauptkostenfaktor vermeidbarer adverser Folgen

nach operativen Eingriffen (Sabaté et al., 2014).

Zusatzlich zu moglichen lokalen Gewebeschaden bei Anwendung eines zu hohen
Distensionsdrucks spielt auch das entstehende Biotrauma (beatmungsassoziierte
Entziindungsreaktion) (Slutsky, 2005; Slutsky und Ranieri, 2013) eine entscheidende Rolle:
So stehen die vorwiegend in der Lunge anfallenden Entziindungsmediatoren im Verdacht,
auch in entfernten Organsystemen (Chiumello et al., 1999; Uhlig, 2002) — wie dem
zentralen Nervensystem, den Nieren, der Leber, etc. —teils irreversible Schaden bis hin zum

Organversagen auslésen zu kénnen (Imai et al., 2003).

Im Rahmen einer kontrollierten mechanischen Ventilation Uber ein entsprechend
zugelassenes Gerat lassen sich die jeweiligen Beatmungseinstellungen zur Senkung des
Distensionsdrucks adjustieren — und dies im Regelfall ohne zusatzliche Kosten

(Wachtendorf et al., 2024).



1.3 Verlust eigenstiandigen Lebens nach der Operation als patient:innenzentrierter

Endpunkt

Der Verlust eigenstdndigen Lebens nach einer Operation (in dieser Studie definiert als
Entlassung in ein Pflegeheim oder eine Langzeitpflegeeinrichtung, in Hospizversorgung
oder Tod im Krankenhaus; auch adverse bzw. nonhome discharge genannt) (Ahrens et al.,
2023b; Althoff et al., 2021; Arya et al., 2016; Blank et al., 2023b; Donald et al., 2018; Gosling
etal., 2021; Hammer et al., 2021a; Joseph et al., 2014; Ramanan et al., 2021; Rostin et al.,
2019; Schaefer et al., 2021b; Scheffenbichler et al., 2021; Singh et al., 2020; Suleiman et
al., 2023a; Wang et al., 2020) bei Patient:innen, die vor der Klinikaufnahme in der
Hauslichkeit lebten, kann ein lebensveranderndes Ereignis fiir die Betroffenen und deren
Angehorige darstellen (Koppitz et al., 2017; Weyker et al., 2021). Es ist bekannt, dass die
ungeplante Aufnahme in ein Pflegeheim mit Gefiihlen der Uberforderung, Angst,
Traurigkeit und Einsamkeit (Wilson, 1997) bis hin zu existentiellem Leid und erlebtem
Woirdeverlust (Forbes-Thompson und Gessert, 2006) einhergehen kann. Weiterhin ist
dieser unerwiinschte Endpunkt mit deutlich erhohten Kosten fiir das Gesundheitssystem
(Bailey et al., 2016) und einer gesteigerten Rate an Wiederaufnahmen ins Krankenhaus

vergesellschaftet (Berian et al., 2016).

Vorhergehende Untersuchungen konnten =zeigen, dass eine postoperative
Sauerstoffentsattigung im peripheren Blut mit einem signifikant héheren Risiko fiir den
Verlust eigenstandigen Lebens einhergeht (Rostin et al.,, 2019). Zudem kann die
Vermeidung postoperativer Komplikationen — insbesondere bei vulnerablen Patient:innen
fortgeschrittenen Alters (Sprung et al., 2006) — das Risiko fiir ungeplante Aufnahme auf
eine Intensivstation, die Krankenhausverweildauer sowie die assoziierte Morbiditat und

vermeidbare Mortalitdt reduzieren (Miskovic und Lumb, 2017; O’Gara und Talmor, 2018).

Mehrere Studien belegen, dass angepasste intraoperative Beatmung das Risiko
postoperativer respiratorischer Komplikationen senken kann (Bagchi et al., 2017; Futier et
al., 2013; Ladha et al., 2015; Severgnini et al., 2013), insbesondere wenn ein niedriger
Distensionsdruck aufrechterhalten wird (Blum et al., 2013; Mazzinari et al., 2021; Oh et al.,
2022; Park et al., 2019).



Eine beatmungsinduzierte pulmonale Schadigung kann weiterfiihrend — insbesondere tiber
die Freisetzung von Entziindungsmediatoren — eine systemische inflammatorische

Reaktion ausldsen, die auch andere Organsysteme beeintrachtigt (Pinhu et al., 2003).

Diese  zentralen  pathophysiologischen =~ Mechanismen  begilnstigen  (Multi-)
Organdysfunktionen, konnen konsekutiv den funktionellen Status reduzieren und damit

unmittelbar das Risiko fur den Verlust eigenstandigen Lebens erhdhen.

Bisher sind nur wenige intraoperative Interventionen bekannt, die das Risiko fiir den
Verlust eigenstandigen Lebens reduzieren. Die Erforschung moglicher intraoperativer
anasthesiologischer Interventionen zur Pravention dieser adversen Entlassungsdisposition
ist demzufolge von grofRer Bedeutung. In anderweitigen klinischen Kontexten haben sich
protektive Beatmungsstrategien als vorteilhaft erwiesen, da sie eine reduzierte

inflammatorische Belastung und bessere postoperative Ergebnisse erzielten.

In der fundierten Annahme, dass das Risiko fiir einen Verlust eigenstandigen Lebens durch
beatmungsinduzierte Komplikationen unmittelbar erhoht werden kann, hypothetisierten
wir folglich, dass ein niedrigerer intraoperativer Distensionsdruck mit einem geringeren
Risiko fiir den Verlust eigenstandigen Lebens assoziiert ist und dass dieser Effekt liber ein

vermindertes Risiko postoperativen respiratorischen Versagens vermittelt wird.



1.4 Ziele der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir anhand eines breiten Patient:innenkollektivs

mit einem Lebensalter ab 60 Jahren folgende Fragestellungen:

- Ist die intraoperative Beatmung mit niedrigerem Distensionsdruck mit einem
geringeren Risiko flir den postoperativen Verlust eigenstdandigen Lebens (primare

Zielvariable) assoziiert?

- Wird die Assoziation zwischem niedrigem Distensionsdruck und geringerem Risiko fir
den postoperativen Verlust eigenstandigen Lebens durch ein reduziertes Risiko
postoperativen respiratorischen Versagens (definiert als die Notwendigkeit einer Re-
Intubation binnen 7 Tagen und/oder periphere Sauerstoffentsattigung [SpO2 < 90 %]

innerhalb der ersten 10 Minuten nach Extubation) mediiert?

- Ist die intraoperative Beatmung mit niedrigem Distensionsdruck auch in einer
Patient:innenkohorte nach Zuordnung (Matching) anhand der medianen baseline
Compliance des patient:innenindividuellen respiratorischen Systems (gemessen
innerhalb der ersten 10 Minuten nach Intubation) mit einem geringeren Risiko fir

den postoperativen Verlust eigenstandigen Lebens assoziiert?



Tartler, T.M., Wachtendorf, L.J., Suleiman, A., Blank, M., Ahrens, E., Linhardt, F.C.,
Althoff, F.C., Chen, G., Santer, P., Nagrebetsky, A., Eikermann, M., Schaefer, M.S.,
(2023), The association of intraoperative low driving pressure ventilation and

nonhome discharge: a historical cohort study. Can J Anaesth, 70(3), 359 — 373.
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.1 Ergebniszusammenfassung

In dieser historischen Kohortenstudie unter Einschluss von 87.407 Patient:innen an zwei
akademischen Lehrkrankenhdusern in Neuengland konnte erstmals gezeigt werden, dass
bei Personen ab 60 Jahren eine intraoperative Beatmung mit niedrigerem Distensionsdruck
mit einem geringeren Risiko flir den Verlust eigenstdandigen Lebens nach einem
interventionellen Eingriff oder einer Operation assoziiert ist (Abb. 3). Dies wurde nach
Matching fur die initiale Compliance des respiratorischen Systems, einer zentralen
StorgrofRe, bestatigt. Der Effekt wurde teilweise durch eine Risikoreduktion fir
postoperatives Atemversagen und schwerwiegende chirurgische Komplikationen mediiert
und war besonders ausgepragt bei Patient:innen mit hohem Grundrisiko fiir diesen
adversen Endpunkt. Die fiir StorgrofRen bereinigte Wahrscheinlichkeit fiir die Anwendung

niedrigen Distensionsdrucks variierte zwischen den einzelnen Anasthesist:innen stark.

Von 87.407 Patient:innen erfuhren 12.584 (14,4 %) den Verlust eigenstandigen Lebens

Ein niedrigerer Distensionsdruck war mit einem geringeren Risiko fiir den Verlust eigenstdandigen
Lebens vergesellschaftet (aOR 0,88; 95% Kl 0,83-0,93, pro 10 cm H,0 Reduktion; p < 0,001)

Die Assoziation war betont bei Patient:innen mit hohem Grundrisiko

Nach Matching fur die baseline Compliance konnte die Assoziation von niedrigem Distensionsdruck
mit einem geringeren Risiko fiir den Verlust eigenstandigen Lebens bestatigt werden

Ein geringeres Risiko flir postoperatives Atemversagen und schwerwiegende chirurgische
Komplikationen mediierte die primdre Assoziation

Die Wahrscheinlichkeit fiir die Verwendung niedrigen Distensionsdrucks zwischen den einzelnen
Andsthesist:innen wies eine groRe Streubreite auf

Abb. 3: Kurzzusammenfassung der Resultate

Kurzzusammenfassung der wichtigsten Resultate der vorliegenden Arbeit (Tartler et al., 2023).

aOR: adjustiertes Quotenverhdltnis; cm H,O: Zentimeter Woassersdule; Kl: Konfidenzintervall; p:
Wahrscheinlichkeit; Matching: paarweise Zuordnung (statistisches Verfahren); baseline Compliance: mediane
Compliance des respiratorischen Systems in den ersten 10 Minuten nach Intubation.
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3.2 Einordnung der Studienergebnisse in den fachwissenschaftlichen Gesamtkontext

Bisherige Forschungsergebnisse haben die klinische Relevanz eines niedrigen
Distensionsdrucks und dessen potenziell praventiven Effekt auf postoperative

Komplikationen bis hin zur Mortalitat hervorgehoben.

Frih zeigte eine prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie von Estenssoro und
Kolleg:innen an 235 Patient:innen mit ARDS, dass der Distensionsdruck als einziger
beatmungsmechanischer Parameter wahrend der ersten Beatmungswoche signifikant

zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden unterschied (Estenssoro et al., 2002).

Diese Erkenntnis wurde durch die Metaanalyse von Amato und Kolleg:innen gestitzt, die
den Distensionsdruck als entscheidenden, vom PEEP und Tidalvolumen unabhangigen
Pradiktor des Uberlebens identifizierte (Amato et al., 2015). Guérin und Kolleg:innen
bestatigten in einer sekundaren Analyse zweier randomisiert-kontrollierter Studien den
Distensionsdruck als unabhangigen Risikofaktor flir Mortalitdt bei ARDS-Patient:innen

(Guérin et al., 2016).

Auch in spezifischen klinischen Subgruppen zeigte sich eine prognostische Bedeutung: In
einer Metaanalyse individueller Patient:innendaten unter ECMO war der Distensionsdruck
der einzige Ventilationsparameter mit unabhangiger Assoziation zur
Krankenhaussterblichkeit (Serpa Neto et al., 2016b). Die internationale, prospektive
Kohortenstudie von Laffey und Kolleg:innen bestdtigte ihn zudem als potenziell

modifizierbaren Pradiktor fiir das Uberleben bei ARDS (Laffey et al., 2016).

Wadhrend diese Studien die Rolle des Distensionsdrucks in der Intensivmedizin
herausarbeiteten, riickte in den letzten Jahren zunehmend dessen Bedeutung im
intraoperativen Setting in den Fokus. In der geschilderten Studie dieser Dissertationsschrift
(Tartler et al., 2023) konnte erstmals eine dosisabhdngige Assoziation des intraoperativen
Distensionsdrucks mit dem patient:innenzentrierten Endpunkt ,Verlust eigenstandigen
Lebens” gezeigt werden. Auch in diesem Datensatz, hier im Speziellen bei Patient:innen,
die sich elektiven Eingriffen unterzogen, lieR sich die distinkte Assoziation des

Distensionsdrucks mit der Krankenhausmortalitat bestatigen.
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In Ubereinstimmung damit fanden Ladha und Kolleg:innen (Ladha et al., 2015) in einer
groflen retrospektiven Kohortenstudie an Patient:innen unter Vollnarkose fiir nicht
kardiochirurgische Eingriffe eine signifikante und direkt dosisabhangige Assoziation des
Distensionsdrucks mit schwerwiegenden postoperativen respiratorischen Komplikationen
(Re-Intubation,  Atemversagen und Lungenentziindung bzw. -0dem). Bei
kardiochirurgischen Patient:innen war ein erhohter Distensionsdruck mit protrahierter
postoperativer Beatmung, Re-Intubation, Pneumonie und einem kritisch erniedrigten

Oxygenierungsindex nach Horovitz vergesellschaftet (Mathis et al., 2019).

Hierauf aufbauend konnte die in der vorliegenden Arbeit geschilderte Studie (Tartler et al.,
2023) erstmals eine dosisabhangige Assoziation des Distensionsdrucks mit dem Verlust
eigenstandigen Lebens aufzeigen, mit einer bereinigten Risikoreduktion von 1,1 % pro 10

cm H>0 Reduktion des Distensionsdrucks.

Die Plausibilitat dieses Zusammenhangs wird durch Ergebnisse groRer internationaler
Untersuchungen gestiitzt: In der prospektiven, internationalen LAS VEGAS-Studie (LAS
VEGAS investigators, 2017), die erwachsene Patient:innen unter Vollnarkose an 146
Krankenhausern in 29 Landern einschloss, war ein hoherer Distensionsdruck nicht nur mit
einem erhohten Risiko flir postoperative pulmonale Komplikationen (akutes
Atemversagen, akutes Atemnotsyndrom, unerwartete postoperative Beatmung,
Lungenentziindung und Pneumothorax), sondern insbesondere auch mit intraoperativen
hamodynamischen Komplikationen (u. a. Herzrhythmusstérungen, Hypotension und
Notwendigkeit der Applikation von Vasopressoren) vergesellschaftet (Mazzinari et al.,
2021). Diese hamodynamischen und respiratorischen Belastungen kénnen wesentlich zu
funktionellen Einschrankungen und damit zum beobachteten Verlust eigenstandigen

Lebens beitragen.

Zur grundlegenden Mechanik der lungenprotektiven Beatmung lieferten Goligher und
Kolleg:innen eine entscheidende Differenzierung: In ihrer retrospektiven Analyse von
Patient:innendaten aus finf randomisierten Studien zur hoch- bzw. niedrig-
Tidalvolumenventilation bei ARDS bzw. hypoxamischem Atemversagen zeigte sich, dass die
verminderte Sterblichkeit bei Beatmung mit niedrigen Atemhubvolumina signifikant mit
der Elastance (1/Compliance) des respiratorischen Systems variiert. So war der

Mortalitdtsbenefit groRer bei Patient:innen mit hoher als bei Patient:innen mit niedriger
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Elastance des Atmungssystems, deutlich hinweisend darauf, dass die Angemessenheit
lungenprotektiver Beatmung primar Gber den Distensionsdruck — und nicht Uber das

Tidalvolumen — beurteilt werden sollte (Goligher et al., 2021).

Diese Schlussfolgerung konnten Suleiman und Kolleg:innen in einer retrospektiven
Kohortenstudie an 197.472 Patientiinnen, die sich elektiven, nicht herz-
thoraxchirurgischen Eingriffen unterzogen, bestatigen. Zudem zeigte sich eine vollstandige
Mediation der adversen Effekte einer Beatmung mit hohen Tidalvolumina durch den
applizierten Distensionsdruck. Ab einem Wert von (iber 14,1 cm H,0, unterhalb des in der
vorliegenden Arbeit errechneten Medianwerts des applizierten Distensionsdrucks von 15,0
cm H;O im betrachteten Patient:innenkollektiv, war der Distensionsdruck in der
Gesamtstudienpopulation signifikant mit einem erhohten Risiko flir postoperative

respiratorische Komplikationen assoziiert (Suleiman et al., 2022).

In einer weiteren retrospektiven Kohortenstudie an 878 Patient:innen mit intraoperativer
Einlungenventilation war der Distensionsdruck der am starksten mit postoperativem

Atemversagen assoziierte Ventilationsparameter (Suleiman et al., 2023b).

Azizi und Kolleg:innen zeigten in einer retrospektiven Analyse der Daten von 1.737 kritisch
kranken Patient:innen, die mehr als 24 Stunden beatmet wurden, dass die
Beatmungsfrequenz und der Distensionsdruck (im Gegensatz zum Tidalvolumen) den

starksten Beitrag zur 30-Tage-Mortalitat leisteten (Azizi et al., 2023).

Ubergreifend betrachtet haben retrospektive Analysen wiederholt gezeigt, dass ein
niedrigerer Distensionsdruck mit einer geringeren Inzidenz postoperativer Komplikationen
assoziiert ist. Allerdings unterliegen solche Studien naturgemaR methodischen
Einschrankungen, insbesondere potenziellen Verzerrungen und Stérfaktoren, die eine
kausale Interpretation erschweren. Die retrospektiven Erkenntnisse wurden jedoch durch

prospektive, randomisiert-kontrollierte Studien weiter gestitzt.

So zeigte eine randomisiert-kontrollierte Studie an 292 Patient:innen wahrend
thoraxchirurgischer Eingriffe mit Einlungenventilation, dass eine Beatmung mit
niedrigstmoglichem Distensionsdruck (bestimmt (iber schrittweises Anheben des PEEP zur
Ableitung des individuell besten PEEP) mit signifikant geringerem Risiko flir postoperative

pulmonale Komplikationen (wie Lungenentziindung oder akutes Atemnotsyndrom) im
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Vergleich zu konventioneller lungenschonender Beatmung einhergeht (Park et al., 2019).
Bemerkenswert war, dass die mediane Differenz des Distensionsdrucks zwischen den

beiden Studiengruppen nur 1 cm H,0 betrug.

Dies unterstreicht, dass selbst eine geringe Reduktion des applizierten driving pressure im
Rahmen individualisierter Beatmung zur Vermeidung klinisch relevanter Komplikationen
beitragen kann (Park et al., 2019; Serpa Neto et al., 2016a). Auch in der dieser
Promotionsschrift zugrunde liegenden wissenschaftlichen Untersuchung zeigte sich eine
signifikant geringe (deskriptive) Differenz: Der mediane Distensionsdruck betrug 16,0
(Interquartilenabstand 13,0-19,5) cm H;O bei Patient:iinnen mit dem Verlust
eigenstandigen Lebens bzw. 14,7 (Interquartilenabstand 12,0-18,0) cm H;0 bei

Patient:innen ohne Erreichen dieses funktionellen Endpunktes.

Unsere Ergebnisse zeigen nun, auf den zuvor beschriebenen Arbeiten aufbauend, dass der
intraoperativ. angewandte  Distensionsdruck nicht nur mit postoperativen
Organkomplikationen und Mortalitdt, sondern auch signifikant mit dem
patient:innenzentrierten Endpunkt des Verlusts eigenstiandigen Lebens assoziiert ist.
Zusatzlich identifizierte unsere Studie in einem breiten nicht herz-thoraxchirurgischen
Kollektiv respiratorisches Versagen (Hammer et al., 2021b; Schaefer et al., 2020; Santer et
al., 2020, 2022; Suleiman et al., 2022, 2023a-b; Wachtendorf et al., 2021) und
schwerwiegende postoperative Komplikationen (Blank et al., 2023a; Jones et al., 2018) als
Mediatoren des Zusammenhangs von Distensionsdruck mit dem Verlust eigenstdandigen

Lebens.

Es ist bekannt, dass der Distensionsdruck ein Indikator fiir die Schwere einer
vorbestehenden Lungenschadigung bzw. -erkrankung sein kann (Pelosi und Ball, 2018). In
einer retrospektiven Studie von Oh und Kolleg:innen war der Distensionsdruck der einzige
intraoperativ modifizierbare Beatmungsparameter, der mit dem Risiko postoperativer
pulmonaler Komplikationen zusammenhing. Erwahnenswert ist hierbei, dass sich dieser
Zusammenhang in dem selektierten Kollektiv lungenfacharztlich voruntersuchter
Patient:innen nur bei restriktiv eingeschrankter, nicht aber bei normaler Lungenfunktion
bestatigte. Demnach habe laut Ansicht der Autor:innen der Distensionsdruck vor allem bei
Patient:innen mit erniedrigter Lungencompliance einen Einfluss auf die Entwicklung

pulmonaler Komplikationen (Oh et al., 2022).
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Besonders komplex gestaltet sich — insbesondere in retrospektiven Studien — die
Berlicksichtigung des formelhaften Zusammenhangs zwischen Distensionsdruck und
Compliance, da beide Parameter nicht nur eng rechnerisch verknipft sind, sondern auch

bedeutsame klinische Implikationen haben (Tartler et al., 2024).

Unsere Ergebnisse zeigen jedoch, dass der Distensionsdruck U{ber diese rein
mathematische Abhangigkeit hinaus eigenstdandige klinische Relevanz besitzt: In einem
breiten Patient:innenkollektiv unter Allgemeinandsthesie fir chirurgische oder
interventionelle Eingriffe konnte unter Verwendung eines fortschrittlichen Matching-
Algorithmus (1:1-Zuordnung von Patient:innen mit hohem versus niedrigem
Distensionsdruck bei faktisch gleicher initialer Compliance des respiratorischen Systems)
gezeigt werden, dass die Assoziation eines niedrigen intraoperativen Distensionsdrucks mit
dem Verlust eigenstiandigen Lebens auch nach statistischer Kontrolle der initialen
Compliance als Marker fiir die initialen individuellen physiologischen Lungeneigenschaften

signifikant bestehen blieb.

Ein &quivalentes Vorgehen in einer weiterfihrenden, groBen retrospektiven
Kohortenstudie an 97.500 Patient:innen unter Vollnarkose fir nicht herz-
thoraxchirurgische Eingriffe bestdtigte zudem eine von der initialen Compliance des
respiratorischen Systems unabhdngige Assoziation eines hohen Distensionsdrucks mit
postoperativem respiratorischem Versagen (Re-Intubation oder ungeplante nicht-invasive

Beatmung binnen 7 Tagen nach dem Eingriff) (Tartler et al., 2024).

Der Distensionsdruck scheint demzufolge kein reines Epiphdnomen eines vorbestehenden
Risikos flir postoperative pulmonale Komplikationen zu sein, sondern vielmehr eine
potenziell modifizierbare Beatmungsvariable mit eigenstiandigem Einfluss auf klinisch
relevante Endpunkte. Zukiinftige wissenschaftliche Arbeiten sollten folglich entscheidende
physiologische Storfaktoren, wie die von uns verwendete baseline Compliance (Suleiman

et al., 2024; Tartler et al., 2023, 2024), adaquat bericksichtigen.

Eine mogliche Intervention zur Verringerung des Distensionsdrucks kann eine Reduktion
des applizierten Tidalvolumens sein (Williams et al., 2019). Schafer und Kolleg:innen
zeigten unter Auswertung von 192 Studien mit insgesamt tber 120.000 eingeschlossenen
Patient:innen, dass in der klinischen Beatmungspraxis von Patient:innen ohne

vorbestehende Lungenschaden (definiert als akute Lungenverletzung oder ARDS) sowohl
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auf Intensivstation als auch im Operationssaal in den Jahren 1975 bis 2014 das applizierte

Tidalvolumen signifikant abnahm (Schaefer et al., 2019).

Die bereinigten Wahrscheinlichkeiten fir die Verwendung eines niedrigen
Distensionsdrucks (< 15 cm H,0) in unserer Studie reichten von 13,1 % bis 82,5 % zwischen
einzelnen Anasthesist:innen.

Diese hohe Variabilitat bei der Anwendung niedriger Distensionsdriicke zwischen einzelnen
Anasthesist:innen steht im Einklang mit weiteren Studien (Ladha et al., 2018; LAS VEGAS
investigators, 2017; Tartler et al., 2024) und lasst die Vermutung zu, dass auch im
akademischen Setting die Adharenz zur lungenprotektiven Beatmung, etwa tiber dedizierte

Fortbildungsprogramme, noch weiter gesteigert werden kann.
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3.3 (Patho-)physiologische Mechanismen

Mehrere Mechanismen konnten den in dieser Arbeit beschriebenen Zusammenhang
zwischen einem niedrigeren intraoperativen Distensionsdruck und dem geringeren Risiko
fir den Verlust eigenstandigen Lebens erklaren. Ein monokausaler Ansatz ist dabei nicht
ausreichend, da verschiedene Faktoren — etwa die Reduktion der beatmungsinduzierten
Lungenschadigung, eine geringere systemische Inflammation und eine bessere

postoperative Erholung — zusammenwirken.

Je nach patient:innenspezifischem Risikoprofil, Art und Dauer des Eingriffs sowie
perioperativer Beatmungs- und Behandlungsstrategie belduft sich die Inzidenz
postoperativer pulmonaler Komplikationen auf 2 bis 40 %, teils unter Verzwolffachung der

Kosten flir das Gesundheitssystem (Sabaté et al., 2014).

Bei Patient:innen fortgeschrittenen Alters (wie in dem von uns betrachteten
Studienkollektiv), vor allem infolge altersbedingter Lungenveranderungen (Sprung et al.,
2006) und abhdngig von moglichen Komorbiditaten, verdoppelt sich das Risiko

postoperativer pulmonaler Komplikationen in etwa (Treschan et al., 2015).

Folglich bietet lungenprotektive Beatmung in dieser Population aber mutmallich ein
besonders groRes Potenzial, auf relevante Endpunkte Einfluss zu nehmen (Weingarten et

al., 2010).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte erstmals gezeigt werden, dass ein Teil der
Assoziation zwischen Distensionsdruck und Verlust eigenstdndigen Lebens Uber eine

Reduktion des Risikos flir postoperatives respiratorisches Versagen getragen wird.

Die mechanische Belastung der Lunge wahrend der Beatmung kann strukturelle Schaden
am Alveolarepithel verursachen (Jabaudon et al., 2015), einem moglichen auslésenden
Faktor fur ventilator-induced Ilung injury (Tschumperlin et al.,, 2000). Die dabei
entstehenden physikalischen Schiaden an pulmonalen Plasmamembranen I6sen
proinflammatorische Signalkaskaden aus und kénnen von Odembildung und Fibrose
begleitet werden (Vlahakis und Hubmayr, 2005). Insbesondere die Amplitude
deformierender Krafte scheint hierbei eine zentrale Rolle auszuliben (Tschumperlin et al.,

2000).
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Eine Schadigung des Alveolarepithels durch hohe transpulmonale Driicke und die
vergesellschaftete Uberdehnung von Lungenstrukturen kann die Barrierefunktion der
alveolokapillairen Membran beeintrachtigen. Infolge dieser Barrierestérung kénnen
Entziindungsmediatoren, darunter TNF-alpha, aus lokalisierten Lungenbereichen in die
systemische Zirkulation Ubertreten — mit potenziell schadigendem Einfluss auf innere

Organe bis hin zum Multiorganversagen (Tutor et al., 1994).

Eine Reduktion der auf Lungengewebsebene entstandenen Schaden durch Applikation
niedrigeren Distensionsdrucks, zusammen mit einer Verringerung eines durch
Entziindungsmediatoren verursachten Biotraumas der Lunge sowie weiterer Organe
(Pinhu et al., 2003), sind folglich mogliche pathophysiologische Erklarungsansatze fiir die

Ergebnisse der vorliegenden Studie:

Tiermodelle deuten darauf hin, dass mechanische Beatmung einen signifikanten Einfluss
auf das inflammatorische Milieu der Lunge haben kann und eine Rolle bei der Initiation
bzw. Verstarkung lokaler und systemischer Entziindungsreaktionen spielen konnte
(Brégeonetal., 2002; Tremblay et al., 1997; Wellman et al., 2014). Mechanische Ventilation
mit hohem  transpulmonalem  Druck, postulativ (ber die resultierende
Lungeniberdehnung, ist mit erhohter Ausschiittung von Eicosanoiden und Zytokinen
assoziiert und steht so im Verdacht, (ber die Blutzirkulation auch systemische

Komplikationen auszulésen (von Bethmann et al., 1998).

Dariber hinaus wurde gezeigt, dass hohe Inspirationsspitzendriicke ohne Applikation von
PEEP zu einer erhohten Bakterientranslokation von der Lunge ins Blut flihren (Verbrugge
et al., 1998), was bei Beatmung mit hohem end-inspiratorischem transpulmonalem Druck
bestatigt werden konnte (Nahum et al., 1997). Die Anwendung nicht-lungenschonender
Beatmungsparameter war darlber hinaus mit Endotoxintranslokation ins Blut

vergesellschaftet (Murphy et al., 2000).

In der klinischen Praxis haben diese pathophysiologischen Mechanismen direkte
Konsequenzen. Bei Patient:innen mit ARDS sind hohere Plasmakonzentrationen
inflammatorischer Zytokine mit Multiorganversagen und erhdhter Mortalitat assoziiert
(Meduri et al., 1995; Parsons et al., 2005; Ranieri et al., 1999), wahrend lungenschonende
Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen mit einer Abschwachung der systemischen

inflammatorischen Antwort einhergehen kann (Parsons et al., 2005; Stuber et al., 2002).
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Ob beim Menschen ein vorbestehender Lungenschaden Vorbedingung fir die
Ausschiittung systemisch wirksamer Zytokine ist, ist noch nicht abschlieRend geklart
(Pinheiro De Oliveira et al., 2010; Wrigge et al., 2000, 2004). Ein praventiver Effekt einer
lungenschonenden Beatmung auf Entziindungsvorgiange in der Lunge ist jedoch
wahrscheinlich (Wolthuis et al., 2008). In randomisiert-kontrollierten Studien wahrend
kardiochirurgischer  Eingriffe oder Osophagektomie fiihrten lungenprotektive
Beatmungsregimes zu einer abgeschwachten lokalen und  systemischen
Entziindungsreaktion sowie verbesserter postoperativer Lungenfunktion als auch friherer

Extubation (Michelet et al., 2006; Reis Miranda et al., 2005; Zupancich et al., 2005).

Ranieri und Kolleg:innen konnten im Journal of the American Medical Association mittels
Daten von 44 Patient:innen mit ARDS =zeigen, dass bei Anwendung von
patient:innenindividuellem Tidalvolumen und PEEP nach Bestimmung anhand der Druck-
Volumen-Kurve die Konzentration pulmonaler und systemischer Entziindungsmediatoren
signifikant geringer war als in der Vergleichsgruppe (Ranieri et al., 1999). Im Gegensatz zur
Kontrollgruppe, in der das Tidalvolumen mithilfe normwertiger arterieller
Kohlendioxidwerte und der PEEP Uber die bestmogliche arterielle Sauerstoffsattigung
festgelegt wurden, waren der PEEP signifikant hoher und der end-inspiratorische

Plateaudruck signifikant geringer (und damit folglich auch der jeweilige Distensionsdruck).

Dariiber hinaus steht ein erhéhter Distensionsdruck im Verdacht, mit Schaden am rechten
Ventrikel (Cor pulmonale) (Boissier et al., 2013; Petit et al., 2021; Repessé et al., 2016, 2017)

sowie Zwerchfell-Dysfunktion (Goligher et al., 2015) assoziiert zu sein.

So konnte die hier vorliegende Arbeit in einer explorativen Analyse eine Mediation der
Assoziation zwischen niedrigerem Distensionsdruck und Verlust eigenstdandigen Lebens
durch schwerwiegende chirurgische Komplikationen (Jones et al.,, 2018) nachweisen,
einem bedeutsamen zusammengesetzten Endpunkt (Blank et al., 2023b). Dieser umfasst
neben Lungenentziindung und -embolie auch Komplikationen, die ein oder mehrere nicht-
pulmonale Organsysteme betreffen (u. a. Vorhofflimmern oder -flattern, akutes
Nierenversagen, neu einsetzende Hamodialyse, Blutungen mit Transfusionsbedarf,
Herzstillstand oder lebensbedrohlicher Zwischenfall, Koma, tiefe Venenthrombose,
Myokardinfarkt, prolongierte Beatmung, Schlaganfall, groRere Wunddehiszenz, Sepsis und

Schock) (Jones et al., 2018).
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Folglich lasst sich die in unserer Studie erstmals beobachtete Assoziation einer Beatmung
mit niedrigerem Distensionsdruck mit dem Verlust eigenstandigen Lebens mutmaRlich
durch die Verminderung nicht nur pulmonaler, sondern entscheidend auch
extrapulmonaler adverser Effekte erklaren. Unsere Daten untermauern das durch
Demonstration einer jeweils partiellen Mediation dieses distinkten Zusammenhangs liber
postoperatives respiratorisches Versagen sowie schwerwiegende chirurgische

Komplikationen.
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3.4 Klinische Implikationen

3.4.1 Relevanz des gewdhlten Endpunktes

In der vorliegenden Arbeit war der Verlust eigenstandigen Lebens (Entlassung in ein
Pflegeheim oder eine Langzeitpflegeeinrichtung, in Hospizversorgung oder Tod im
Krankenhaus) vorab als primarer Endpunkt definiert.

Dieser trat bei 12.584 Patient:innen, also 14,4 % der Gesamtkohorte, auf. Ahnlich hohe
Raten dieses fur viele Patient:innen lebensverdndernden Ereignisses wurden in
vorhergehenden wissenschaftlichen Publikationen beschrieben (Althoff et al., 2021;
Donald et al., 2018; Hammer et al., 2021a; Joseph et al., 2014; Ramanan et al., 2021) und
untermauern die moglichen personlichen, medizinischen und gesamtgesellschaftlichen

Implikationen.

Insbesondere Patient:innen fortgeschrittenen Lebensalters, analog zu dem Kollektiv in
unserer Studie, betrachten soziale Funktionsfahigkeit und Unabhangigkeit als besonders
wichtig (Hofman et al., 2015). Durch Gefiihle reduzierten Selbstwertes sowie fehlender
Zugehorigkeit und Kontinuitat kann sich eine ungeplante Entlassung in eine

Pflegeeinrichtung langfristig negativ auf die Adaptation auswirken (Chao et al., 2008).

Vor allem in den ersten drei Monaten nach Aufnahme in eine professionelle
Pflegeeinrichtung besteht ein deutlich erhohtes Risiko fiir mitunter schwere Stirze
(Capezuti et al., 2006), welche mit gravierenden Langzeitkonsequenzen einhergehen

konnen (Ayoung-Chee et al., 2014; Kimura et al., 2023).

Es ist bekannt, dass viele Patientiinnen nach Entlassung in eine professionelle
Pflegeeinrichtung nicht mehr von dort nach Hause zuriickkehren kénnen (Edgerton et al.,
2013). Des Weiteren wurde wiederholt ein signifikanter Zusammenhang sowohl mit
ungeplanten Wiederaufnahmen ins Krankenhaus als auch mit dem Versterben nach
Entlassung demonstriert (Acher et al., 2015; Berian et al., 2016; Edgerton et al., 2013;
Henry et al., 2012; Lala et al., 2021; Mori et al., 2020).
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So zeigte sich in einer retrospektiven populationsbasierten Kohortenstudie an 89.405
Patient:innen ab einem Lebensalter von 65 Jahren, welche sich Eingriffen im Bauch-Becken-
Bereich unterzogen, bei Entlassung in eine institutionelle Pflegeeinrichtung eine deutlich
erhohte 30-, 90- sowie 365-Tage-Mortalitat im Vergleich zur Entlassung nach Hause (Legner
etal., 2009). Auch dies betont die Wichtigkeit des von uns gewahlten Endpunktes, auch als

nonhome discharge bezeichnet.

Konsekutiv stellt die Entlassungsdisposition nach einem Krankenhausaufenthalt — neben
der immanenten Wichtigkeit fir Patient:innen und Angehorige — auch einen zentralen
Marker der Behandlungsqualitdt dar (Balentine et al., 2014; Baztan et al., 2009; Holt et al.,
2010; Mohanty et al., 2015).

Ein gesteigertes Risiko des Verlusts eigenstindigen Lebens wurde bei Patient:innen
fortgeschrittenen Lebensalters, welche sich einer orthopddischen Operation (wie
Totalendoprothetik von Hiifte und Knie) unterziehen missen, beschrieben (Hammer et al.,

2021a; Hyder et al., 2014; Schaefer et al., 2021b; Singh et al., 2020).

Unsere Studie konnte hieran anschlieBend einen betonten Zusammenhang zwischen
Beatmung mit niedrigerem Distensionsdruck und Verlust eigenstiandigen Lebens bei
Patient:innen mit hohem Grundrisiko (= 8,8 %; einem publizierten Pradiktionsinstrument
folgend (Hammer et al., 2021a)) fur eine solche Entlassungsart beschreiben. In dieser
Subgruppe betrug die number needed to treat 42 (gegeniber 92 in der gesamten
Studienpopulation). Entsprechend miusste in 42 Fallen der intraoperativ applizierte
Distensionsdruck um 10 cm H;0 reduziert werden, um einen Verlust eigenstandigen Lebens
zu verhindern. Basierend auf unseren Daten wird es demzufolge wichtig sein, kiinftig

entsprechende Instrumente zur Risikoabschatzung einzusetzen.

Angesichts einer Reihe validierter Vorhersageinstrumente fir adverse Entlassungsarten in
verschiedensten Patient:innenpopulationen (Acher et al., 2015; AlHilli et al., 2013;
Burguete et al., 2019; Connor et al., 2018; Donald et al., 2018; Gosling et al., 2021; Hammer
etal., 2021a; Hyder et al., 2014; lannuzzi et al., 2020; Joseph et al., 2014; Kubi et al., 2020;
Lala et al., 2021; Nassour et al., 2017; Okoh et al., 2020; Pattakos et al., 2012; Ramanathan
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et al., 2020; Ramirez et al., 2021; Schaefer et al., 2021b; Singh et al., 2020; Stuebe et al.,
2018; Tong et al., 2015) besteht nun die dringende Notwendigkeit der weiteren

wissenschaftlichen Untersuchung potenziell praventiver Interventionen.

Eine retrospektive Untersuchung an 71.025 vor Klinikaufnahme zu Hause lebenden
erwachsenen  Patient:innen  konnte bereits aufzeigen, dass postoperative
Sauerstoffentsattigung im peripheren Blut (welche mutmaRlich u. a. durch Lungenschaden
infolge einer Beatmung mit hohem Distensionsdruck bedingt sein kann) signifikant mit
einem erhohten Risiko fur den Verlust eigenstandigen Lebens assoziiert ist (Rostin et al.,
2019).

Neuromuskuldre Restblockade nach Allgemeinanasthesie (Wachtendorf et al., 2023b)
steht mit einem erhohten Risiko fiir postoperative Sauerstoffentsattigung und weiteren
respiratorischen Komplikationen in Zusammenhang (Shay et al., 2020). Im Vergleich zu
Neostigmin war die Aufhebung einer solchen neuromuskuldren Blockade mit Sugammadex
(Azimaraghi et al., 2023; Wachtendorf et al., 2023a) nach dem Eingriff mit einer 14-
prozentigen Verringerung der Odds flr den Verlust eigenstdandigen Lebens verbunden
(Suleiman et al., 2023a). Mogliche weitere, in Zukunft zu evaluierende Ansatzpunkte fir die
Risikominimierung des Verlusts eigenstandigen Lebens kdnnten — besonders in Kollektiven
mit hohem Risiko (Wagner et al., 2023) — auch die Pravention des postoperativen Delirs,
etwa Uber die Wahl des intraoperativ verwendeten Vasopressors (Ma et al., 2024) oder die

Vermeidung intraoperativer Hypoxie respektive Hypokapnie (Ahrens et al., 2023a) sein.

DemgemaR sollten insbesondere vulnerable Patient:innen friihzeitig identifiziert werden
(Adedayo, Resnick und Singh, 2018; Arya et al., 2016; Donald et al., 2018; Robinson et al.,
2011; Suskind et al., 2016; Wang et al., 2020), damit zur Erhaltung der Selbststandigkeit

praventive perioperative Strategien implementiert werden kénnen (Mclsaac et al., 2017).

Die Adjustierung des Distensionsdrucks kann meist innerhalb kurzer Zeit und ohne
zusatzliche Kosten vorgenommen werden. Durch eine mogliche Reduktion postoperativer
Komplikationen und Entlassungen abseits der Hauslichkeit kann es folglich sogar zu einer
Kostenminimierung fiir das gesamte Gesundheitssystem kommen (Wachtendorf et al.,

2024).
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3.4.2 Mégliche Interventionen zur Reduktion des Distensionsdrucks in der klinischen

Praxis

Der Distensionsdruck kann als einfach abzuleitendes MaR fiir den globalen Strain der Lunge
gelten (Amato et al., 2015; Williams et al., 2019) und hangt signifikant mit dem wirkenden
Stress zusammen (Chiumello et al., 2016). Damit stellt dieser im klinischen Alltag im
Regelfall ohne Weiteres ableitbare Parameter eine Erweiterung des streng volumetrischen
Konzepts des Tidalvolumens hin zur bettseitigen Approximation des belifteten
Lungenvolumens in Relation zur Compliance der Lunge (und demzufolge der funktionellen

LungengrofRe) dar (Abb. 4) (Williams et al., 2019).

Tidalvolumen basierend auf
Tidalvolumen basierend auf predicted body weight
tatsachlichem Kérpergewicht (berechnet anhand von
Geschlecht und KorpergréRe)

Distensionsdruck als MaR fiir
appliziertes Tidalvolumen in Relation
zur individuellen LungengroRe

Abb. 4: Evolution des Konzepts der lungenschonenden Beatmung

Ausgehend von der Berechnung des tatsdchlichen Koérpergewichtes erfolgte im Verlauf eine Abschatzung
liber das predicted bzw. ideal body weight (als Funktion von KorpergroRe und Geschlecht (McCarron und
Devine, 1974)), in der Erwartung, dass diese Variablen bessere Pradiktoren der LungengrofRe sind (Acute
Respiratory Distress Syndrome Network et al., 2000). Der Distensionsdruck als Verhaltnis des Tidalvolumens
zur individuellen Compliance des Atmungssystems kann als Mal8 fiir die Angemessenheit des applizierten
Tidalvolumens in Relation zur funktionellen LungengroRe dienen (Amato et al., 2015; Williams et al., 2019).

Der Distensionsdruck ist beeinflussbar durch Adjustierung des Tidalvolumens und/oder des
PEEP (Baedorf Kassis et al., 2023). Der angewandte PEEP stabilisiert vom Lumen heraus die
Alveolen und vermag so Schiden, die durch wiederholtes Offnen und SchlieRBen der
Luftblaschen ([De-]Recruitment) entstehen kdnnen, vorzubeugen (Halter et al., 2007).
Wenn der PEEP so gewahlt wird, dass kollabiertes Lungengewebe rekrutiert wird (und so
zu einem Anstieg der Compliance des Atmungssystems fiihrt), kann dies den
Distensionsdruck senken. Ein zu hoher PEEP, mit einer Uberblihung der Lunge
einhergehend, wiirde den Distensionsdruck jedoch steigern (Hess, 2015). Folglich ist die

Wahl des bestmaoglichen, individuellen PEEP-Levels von Relevanz.
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Unter Auswertung einer Pilotstudie an beatmeten Patient:innen mit akuter
Lungenschadigung oder ARDS unter Verwendung 6sophagealer Druckmessung (Talmor et
al., 2008) konnten Baedorf Kassis und Kolleg:innen zeigen, dass die Titration des PEEP mit
einer Verbesserung des Distensionsdrucks — méglicherweise einen Uberlebensvorteil

schaffend — einherging (Baedorf Kassis et al., 2016).

Pereira und Kolleg:innen vermochten in einer randomisiert-kontrollierten Studie an
mechanisch  beatmeten Patient:innen wahrend elektiver Abdominaleingriffe
nachzuweisen, dass die Bestimmung des individuell optimalen PEEP zu einer Reduktion des
driving pressure, besserer Oxygenierung und weniger Atelektasen fiihrte (Pereira et al.,
2018). Eine Anpassung des PEEP unter Erreichung des geringstmoglichen Distensionsdrucks
konnte in einer vergleichbaren Untersuchung zusatzlich zu einer Reduktion klinisch

relevanter postoperativer respiratorischer Komplikationen fiihren (Zhang et al., 2021).

Die Autoren einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie bei Patient:innen mit
Allgemeinanasthesie fiir Baucheingriffe schlussfolgerten, dass die dort beobachtete grof3e
Bandbreite der inter- als auch intraindividuell beobachteten PEEP-Werte darauf hindeute,
dass ein individueller Ansatz erforderlich sei, um die Atemmechanik zu optimieren
(Fernandez-Bustamante et al., 2020). Folglich handele es sich bei dem individuell optimalen
PEEP um einen dynamischen Parameter, der im Verlauf Wertanderungen aufweisen kann

und eine einmalige Bestimmung sei als Konsequenz hieraus meist nicht hinreichend.

Die bestmogliche Bestimmung des individuellen PEEP kann somit zur Verringerung des
Distensionsdrucks beitragen (Li et al., 2023; Ruszkai et al., 2021; Xu et al., 2022; Yang et al.,
2023). Dieser kann beispielsweise bettseitig liber die Druck-Volumen-Kurve (Abb. 5)
(Maggiore und Brochard, 2001; Rahn und Otis, 1946) abgeleitet werden, welche das
mechanische Verhalten von Lunge und Brustwand wahrend des Beatmungszyklus
beschreibt (Harris, 2005). Die Druck-Volumen-Kurve erlaubt somit eine Abschatzung der
Compliance des respiratorischen Systems und des anatomischen Recruitments (Gattinoni
et al., 1987) und kann innerhalb kurzer Zeit ohne zusatzliche Invasivitat abgeleitet werden
(Bone, 1976). Der untere Inflektionspunkt des Inspirationsschenkels gilt als Reprasentation
des minimalen Atemwegsoffnungsdrucks (und damit als Startpunkt alveolarer
Rekrutierung) (Gattinoni et al., 1993; Hickling, 2001), ein dementsprechend addquater

PEEP lage sodann korrespondierend kurz dariiber (Amato et al., 1995, 1998; Matamis et
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al., 1984; Takeuchi et al., 2002) bzw. hin zum oberen Inflektionspunkt des
Exspirationsschenkels (Albaiceta et al., 2003; Holzapfel et al., 1983; LaFollette et al., 2007).
Nach Ableitung der Druck-Volumen-Kurve kann weiterhin das Tidalvolumen so angepasst
werden, dass der Plateaudruck unterhalb des (mit mdglicher Uberblihung
korrespondierenden) oberen Inflektionspunkts des Inspirationsschenkels liegt (Kallet,

2016).

Lungen- 1

volumen
(mL)

OIP

UIP

Atemwegsdruck (cm H,0)

Abb. 5: Druck-Volumen-Diagramm

Das Druck-Volumen-Diagramm reprasentiert graphisch die dynamische Interaktion der Druck- und
Volumenanderungen wahrend des inspiratorischen Teils eines Atemhubs bzw. -zugs. Der untere
Inflektionspunkt markiert den Beginn des alveoldren Recruitments, am oberen Inflektionspunkt ist die Lunge
vollstdndig beliftet und eine weitere Zunahme des Volumens ist mit einer iberproportionalen Zunahme des
Atemwegsdrucks (Uberdehnung) vergesellschaftet. Lungenschonende Beatmung kann als Ausnutzung des
dazwischenliegenden optimal-compliance Abschnitts der Druck-Volumen-Kurve beschrieben werden. (Skizze,
adaptiert nach Oczenski, 2017).

cm H,0: Zentimeter Wassersdule; mL: Milliliter; OIP: oberer Inflektionspunkt; UIP: unterer Inflektionspunkt.

Auch ein decremental bzw. incremental PEEP-trial (schrittweise Erniedrigung bzw.
Erhohung des PEEP bei konstantem Tidalvolumen) kann zur Approximation des

,bestmoglichen” PEEP durchgefiihrt werden (Hess, 2015; Park et al., 2019; PROVE Network
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Investigators for the Clinical Trial Network of the European Society of Anaesthesiology et
al., 2014; Writing Committee for the PROBESE Collaborative Group of the PROtective
VEntilation Network (PROVEnet) for the Clinical Trial Network of the European Society of
Anaesthesiology et al., 2019). Hier wiirde der optimale PEEP nach Kalkulation des
jeweiligen Distensionsdrucks wahrend jedes Schrittes dort festgesetzt werden, wo der

driving pressure rechnerisch am geringsten ist (Hess, 2015).

Bei der Berechnung des Distensionsdrucks ist zu beachten, dass die Messung des
Plateaudrucks bzw. die Ableitung einer Druck-Volumen-Kurve im Sinne der Genauigkeit
regelhaft in tiefer Sedierung unter Muskelrelaxation durchgefiihrt wird (Lu und Rouby,
2000; Maggiore und Brochard, 2001). Im Beisein von Spontanatmung sollte ein inspiratory
hold (Herbeifliihrung eines auf mehrere Sekunden verlangerten Inspirationsplateaus zur
Aufhebung des Beitrags des Atemwegswiderstands mit dem Ziel der Approximation des
alveolaren Drucks) durchgefiihrt werden (Bellani et al., 2016a, 2019). Im klinischen Alltag
hat sich diese unter konstant geringem Atemgasfluss durchgefiihrte, sog. low-flow-Technik
(Lu et al., 1999; Mankikian et al., 1983; Svantesson et al., 1999) bei Anwendung von
volumenkontrollierter Beatmung als verldsslich und zeiteffizient (Rodriguez et al., 1999)
sowie ohne zusatzliches Instrumentarium durchfihrbar erwiesen (Lu und Rouby, 2000;
Maggiore und Brochard, 2001). Sie erlaubt somit nicht nur die bettseitige Kalkulation des

Distensionsdrucks, sondern auch die Ableitung der Druck-Volumen-Kurve.

Eine Reduktion des Tidalvolumens geht im Regelfall ebenfalls mit einer Verminderung des
Distensionsdrucks einher. Dabei ist zu beachten, dass bei Verwendung keines oder eines
ungeniigend hohen PEEPs ein Kollaps der Alveolen — mit konsekutivem Anstieg des
Distensionsdrucks — entstehen kann (Yang et al., 2016). In Ausnahmefallen, insbesondere
bei inadaquat gering gewahltem PEEP, kann auch eine Erhéhung des Tidalvolumens mit
einer Verminderung des Distensionsdrucks einhergehen — postulierterweise Uber
Atelektasenbehebung (Ahn et al., 2020; Blank et al., 2016). Hoftman und Kolleg:innen
konnten zeigen, dass nur ein schwacher Zusammenhang zwischen der (mittels
dreidimensionaler Computertomographie gemessenen) LungengrofRe und der
Lungenkapazitdtsschatzung anhand des (aus der KérpergroRe abgeleiteten) predicted body
weight besteht (Hoftman et al., 2017). Auch bei Patient:innen mit ARDS standen sowohl

das hierliber berechnete, als auch das an das bloRe Korpergewicht angepasste,
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Tidalvolumen nicht mit dem Lungengasvolumen in Zusammenhang (Chiumello et al., 2016).
Dem folgend, im Besonderen bei Patient:innen mit durch Pathologien eingeschrankter
Compliance und damit erniedrigter funktioneller LungengréBe oder habituell bedingt
besonders groRen oder kleinen Lungen, steht ein der bloRen Kalkulation anhand von GréRe
und Korpergewicht (McCarron und Devine, 1974) entnommenes Tidalvolumen im
Verdacht, nicht in jedem Fall adaquat an die funktionelle LungengrofRe angepasst zu sein
und damit moglicherweise zu Lungeniiberdehnung oder Atelektasenbildung zu fiihren (Ahn
et al., 2020). Amato und Kolleg:innen konnten zeigen, dass das Tidalvolumen nur dann
signifikant mit dem Uberleben bei ARDS assoziiert ist, wenn es fiir die Compliance des
respiratorischen Systems (und damit die funktionelle LungengréRe) adjustiert wird (Amato
et al., 2015). Eine dem optimalen Distensionsdruck folgende Anpassung (im Regelfall
Verringerung, ggf. unter Erh6hung des PEEP) des Tidalvolumens kdnnte folglich vorteilhaft
sein (Ahn et al., 2020).

Unter Bedingungen normaler Thoraxwandcompliance scheint der Distensionsdruck folglich
eine hinreichende Abschatzung des lung strain und der Angemessenheit des applizierten
Tidalvolumens in Relation zur funktionellen LungengroRe zu erlauben. Einschrdankend ist
jedoch zu beachten, dass der lber den Plateaudruck abgeleitete Distensionsdruck in der
klinischen Messung Giber den Respirator nicht nur von der Lunge selbst, sondern auch von
den individuellen Eigenschaften der Thoraxwand und des Abdomens als Teilen des
respiratorischen Systems abhangt (Williams et al., 2019). Diese spiegeln dementsprechend
nicht zwingend das Risiko flir adverse Effekte wider. Beispiele fiir solche Konditionen
kénnen Adipositas, thorakale Odeme, Pleuraergiisse, Aszites und ein erhdhter
abdomineller Druck (beispielsweise auch im Rahmen laparoskopisch assistierter Eingriffe)
sein (Aldenkortt et al., 2012; Akoumianaki et al., 2014; Cinnella et al., 2013; Cortes-Puentes
etal., 2013, 2015; D’Antini et al., 2018; Fahy et al., 1995; Loring et al., 2014, Pelosi et al.,
1996; Valenza et al., 2007; Williams et al., 2019).

Auch wenn vorhergehende Studien eine gute Ubereinstimmung zwischen
transpulmonalem Druck und Distensionsdruck beschrieben (Baedorf Kassis et al., 2016;
Fernandez-Bustamante et al., 2020), kénnte die direkte Messung des transpulmonalen

Drucks (etwa mittels 6sophagealer Druckmessung) demzufolge in Situationen abnormaler
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Thoraxwandcompliance sinnvoll sein, um potenziell schadigende Krafte zu quantifizieren

(Williams et al., 2019).

Der Distensionsdruck kann wie geschildert auch durch Aufhebung kollabierter
Lungenbereiche gesenkt werden. Der Stellenwert alveoldrer Rekrutierungsmandver
(voriibergehende Hyperinflation der Lunge (O’Gara und Talmor, 2018)) ist jedoch noch
nicht abschlieBend geklart (Futier et al.,, 2013; Writing Committee for the PROBESE
Collaborative Group of the PROtective VEntilation Network (PROVEnet) for the Clinical Trial
Network of the European Society of Anaesthesiology et al., 2019). Unter Berlicksichtigung
moglicher hamodynamischer Nebenwirkungen kénnen diese allerdings, etwa bei akuter
Hypoxdamie, nach individueller Risiko-Nutzen-Abwagung in Betracht gezogen werden
(Young et al., 2019). Es ist jedoch auch unter den folgenden Bedingungen einer vollstandig
rekrutierten Lunge von wesentlicher Bedeutung, den adaquaten PEEP zu bestimmen und
aufrechtzuerhalten (Ferrando et al., 2017) sowie konsekutiv den niedrigstmdglichen

Distensionsdruck zu verwenden (Borges et al., 2015).

Prinzipiell gilt fir die hier geschilderten Mdoglichkeiten der dynamischen
Beatmungsoptimierung und -individualisierung, dass bis zur breiten Anwendung in der
klinischen Praxis noch Ergebnisse weiterer randomisiert-kontrollierter Untersuchungen
abgewartet werden sollten (DESIGNATION-investigators, 2020; Fernandez-Bustamante et
al., 2023).

30



3.5 Methodenkritik und Limitationen

Die vorliegende Studie sollte im Kontext ihrer Limitationen interpretiert werden. So handelt
es sich bei der hier erorterten wissenschaftlichen Untersuchung um eine retrospektive
Kohortenstudie an 87.407 Patient:innen mit entsprechendem Evidenzgrad (Greenhalgh,
1997; Guyatt et al., 1995). Diese wurde an zwei Universitatskliniken der hdchsten
Versorgungsstufe durchgefiihrt, welche sich in derselben geografischen Region
(Neuengland, Vereinigte Staaten von Amerika) befinden. Die Generalisierbarkeit ist

hierdurch folglich begrenzt.

Nach eingehender Auswertung der verfliigbaren Literatur und vorhergehender Studien
(Brueckmann et al., 2013; Gosling et al., 2021; Hammer et al., 2021a; Schaefer et al., 2021b)
wurde flr 47 mogliche Storfaktoren adjustiert, was durch die umfassende KohortengréRe
moglich war. Nur elektronisch dokumentierte Daten waren hierfir verfligbar, und weitere
unerkannte Drittvariablen kénnten potenziell Einfluss auf die gefundenen Assoziationen

gehabt haben.

In dieser Studie wurde der Distensionsdruck (driving pressure, definiert als Plateaudruck
minus PEEP) teilweise Uber den Inspirationsspitzendruck als Naherungsparameter fiir den
Plateaudruck errechnet (sog. dynamic driving pressure (Urner et al., 2023)), analog zu
anderen Publikationen (Blum et al., 2013; Chiu et al., 2017; Colquhoun et al., 2021; Douville
etal., 2020; Mathis et al., 2019; Rauf et al., 2021; Santer et al., 2022; Suleiman et al., 2022;
Tartler et al., 2024). Dies kénnte durch den Miteinbezug des Drucks zur Uberwindung des
Atemwegswiderstands zu einer Uberschitzung des wahren Distensionsdrucks gefiihrt
haben (Costa et al., 2015). Auch die Werte des Plateaudrucks (endinspiratorischer Druck
zur Naherung des Drucks in den Alveolen) wurden der klinischen Routine Uber die
Ermittlung des jeweiligen Beatmungsgerdtes entnommen. Fiir die exakte Bestimmung
ware ggf. ein langeres |Inspirationsplateau als haufig in der intraoperativen

Beatmungspraxis angewendet vonnoten gewesen (Barberis et al., 2003).

Um die inharenten Limitationen der Analyse retrospektiver Patient:innendaten moglichst
gering zu halten, wurde eine Vielzahl an Sensitivitdatsanalysen durchgefiihrt, die unsere
wissenschaftlichen Ergebnisse untermauern. Zur Minimierung des Risikos fiir Verzerrungen

oder systematische Fehler — etwa durch die genannten Naherungsparameter, fehlende
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Variablen und die retrospektive Natur der Studie — kamen fortschrittliche statistische
Verfahren wie Multiple Imputation, Propensity Score Matching und Inverse Probability of

Treatment Weighting zum Einsatz, welche die Robustheit der Resultate bestatigten.

Fir eine bestmogliche Naherungsbestimmung des Pleuradrucks und folgender Berechnung
des transpulmonalen Drucks wéare eine Osophageale Druckmessung notig gewesen
(Baedorf Kassis et al., 2018; Mauri et al., 2016; Talmor et al., 2008; Yoshida et al., 2018).
Dabei ist jedoch festzustellen, dass der Grofteil der vorherigen Studien (iber
Distensionsdruck ebenfalls ohne diese zeitlich, technisch und personell aufwendige
Prozedur durchgefiihrt wurde (Amato et al., 2015; Goligher et al., 2021; Oh et al., 2022;
Serpa Neto et al., 2016a).

Weiterhin sind Fehlklassifikationen des Endpunktes denkbar. So ist das AusmaR an sozialer
Unterstlitzung, das ein:e Patient:in erfuhr, nicht bekannt. Es kann folglich nicht
ausgeschlossen werden, dass moglicherweise bei einigen eingeschlossenen Patient:innen
die Unabhangigkeit bereits in der Hauslichkeit eingeschrankt war. Ebenso muss nicht jede
Entlassung in ein Pflegeheim, eine Langzeitpflegeeinrichtung oder in Hospizversorgung
automatisch mit dem Verlust der Eigenstandigkeit einhergehen. Um den Verlust
eigenstandigen Lebens moglichst akkurat abzubilden, inkludierten wir — im Gegensatz zu
anderen Studien mit vergleichbarem Endpunkt (Heid et al., 2021; Mohanty et al., 2015;
Ramananetal., 2021; Wang et al., 2020) — die Entlassung in eine Kurzzeitpflege- oder Akut-
Rehabilitationseinrichtung nicht in den zusammengesetzten Endpunkt (Althoff et al., 2021;
Gosling et al., 2021; Hammer et al., 2021a; Rostin et al., 2019; Schaefer et al., 2021b).

Es ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass Patient:innen auch nach Aufnahme in eine
Institution zur Kurzzeitbetreuung nicht wieder in die Hauslichkeit entlassen werden
konnten. Zusatzlich konnten individuelle Praferenzen bei der Entlassungsplanung eine

Rolle gespielt haben (Ubbink et al., 2014).

Wir sind (berzeugt, dass durch unsere Arbeit, trotz der erldauterten inhadrenten
Einschrankungen, wichtige Informationen fiir die intraoperative Beatmungspraxis
gewonnen werden konnten. Zusatzlich helfen die von uns erhobenen Daten und
Erkenntnisse bei der Planung nachfolgender klinischer Endpunktstudien und kénnen so
zuklinftig Andsthesist:innen bei der Wahl lungenprotektiver Beatmungsregimes

unterstutzen.
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3.6 Distensionsdruck als idealer beatmungsweisender Parameter? Analyse und

zukiinftige Konzepte

Unsere Daten zeigen, dass die Reduktion des intraoperativen Distensionsdrucks eine
mogliche Intervention zur Minimierung des Risikos fir den Verlust eigenstdandigen Lebens

sein kénnte.

Es stellt sich folglich die Frage, ob der applizierte Distensionsdruck der ideale
beatmungsweisende Parameter zur Steuerung mechanischer Ventilation im

Operationssaal und auf der Intensivstation ist (Goligher et al., 2016).

Ein im Jahr 2019 veroffentlichter Konsensusartikel empfiehlt das kontinuierliche
Monitoring des intraoperativ applizierten Distensionsdrucks (Young et al., 2019). Uber
MaBnahmen wie die Titration des PEEP (Hess, 2015) und/oder die Anpassung des
Tidalvolumens (Baedorf Kassis et al., 2023) kann eine Senkung des Distensionsdrucks

erreicht werden.

Hierbei ist zu beachten, dass es sich bei dem Distensionsdruck um einen dynamischen
Parameter handelt (Fernandez-Bustamante et al.,, 2020), der im Wert u. a. durch
Anderungen der Lungencompliance (Wirth et al., 2015), Applikation eines
Pneumoperitoneums (Brandao et al., 2019) und der individuellen Lagerung auf dem
Operationstisch (Coonan und Hope, 1983; Klingstedt et al., 1985, 1990) variieren kann. Vor
allem in Patient:innenkollektiven mit hohem Risiko fiir postoperative pulmonale
Komplikationen sollte eine entsprechende Vigilanz nicht nur beziglich des initialen
Distensionsdrucks, sondern auch hinsichtlich méglicher Veranderungen dieses Wertes im

Verlauf der Beatmung bestehen.

Auch ist in der Literatur bisher noch kein einschlagiger Distensionsdruck-Hochstwert,
welcher im Sinne der lungenschonenden Beatmung nicht Gberschritten werden sollte,
etabliert (Baldomero et al., 2019; Bellani et al., 2016b; Bugedo et al., 2017; Mathis et al.,
2019; Villar et al., 2017). Allerdings zeigen die Ergebnisse von Suleiman und Kolleg:innen,
dass ein Distensionsdruck iber 14,1 cm H,O mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist,
was auf einen potenziell klinisch relevanten Grenzwert in der untersuchten

Studienpopulation hinweist (Suleiman et al., 2022). Dies lasst sich mit der Annahme, dass
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sich individualisierte protektive mechanische Beatmung nicht durch einen Uber alle
Patient:innengruppen hinweg generalisierenden, singuldren und damit starren

numerischen Wert definieren lasst, in Einklang bringen (Tonetti et al., 2017).

Es kann der erorterten Studienlage folgend festgestellt werden, dass der Distensionsdruck
zumindest ndherungsweise zum jetzigen Zeitpunkt als ein ,gemeinsamer Nenner” der
lungenschonenden Beatmung betrachtet werden kann. Beatmung mit niedrigstmoglichem
driving pressure bedeutet im Regelfall, dass die/der Patient:in entsprechend ihrer/seiner
aktuellen ,funktionellen LungengroRe” beatmet wird (Amato et al., 2015; Gattinoni und

Pesenti, 2005).

Auf dem Weg zur bestmaoglich patient:innenindividuell angepassten lungenschonenden
Beatmung werden zukiinftig sicherlich noch weitere Konzepte, unter Berlicksichtigung des

Stellenwerts des Distensionsdrucks, eine zentrale Rolle spielen.

Eine erhohte zyklische Wiederholung der Beatmungshiibe (summiert als Atemfrequenz pro
Minute) kann abtragliche Effekte der mechanischen Ventilation weiter verstarken (Santer
et al., 2020; Vieillard-Baron et al., 2002). Das Konzept der Mechanical Power (Azizi et al.,
2023; Chiumello et al., 2020; Cressoni et al., 2016; Gattinoni et al., 2016, 2023; Giosa et al.,
2019; Schaefer et al., 2021a) vereint zusatzlich zu Atemwegsdriicken die
Beatmungsfrequenz (Santer et al., 2020) und das Tidalvolumen (Suleiman et al., 2022).
Uber eine vereinfachte Formel (Chiumello et al, 2020) kann aus diesen
Beatmungsparametern die an das respiratorische System abgegebene Energie in Joule pro
Minute errechnet werden, welche in Patient:innenpopulationen im Operationssaal sowie
auf Intensivstation mit Atemversagen, erhohter Sterblichkeit und weiteren adversen
Endpunkten assoziiert war (Azizi et al., 2023; Santer et al., 2022; Schaefer et al., 2021a;

Serpa Neto et al., 2018; Suleiman et al., 2023b; Tartler et al., 2024):

Mechanical Power (in Joule/Minute) = 0,098 Xx Beatmungsfrequenz X
Atemhubvolumen X [Inspirationsspitzendruck - % (Plateaudruck - positiver

endexspiratorischer Druck)] (nach Chiumello et al., 2020).

Derzeit wird auch dieses Konzept noch weiter verfeinert, hin zur Approximation der

Lungenentropie, also der Energie, die im Rahmen der invasiven Ventilation an das
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Atmungssystem abgegeben sowie konsekutiv einbehalten wird und dann potenziell zu

Schéden fiihren kann (Oliveira et al., 2016).

Besonders wichtig wird in Zukunft auch die Moglichkeit der bettnahen, zeitlich
unverzogerten und moglichst nichtinvasiven Beatmungsiiberwachung sein. Diese kénnte
die direkte Darstellung von Distensionsdruck und Mechanical Power Gber den Bildschirm
des Beatmungsgerates inkludieren, moglicherweise gleichzeitig die Adharenz zu
lungenschonender Beatmung steigernd. Zudem stehen mittlerweile kommerzielle,
transportable und nichtinvasive bildgebende Gerate zur Darstellung der Lungenbellftung
zur Verfugung. Diese Elektrischen Impedanz-Tomographen (Nestler et al., 2017; Pereira et
al., 2018; Schaefer et al., 2014, 2018) kdnnen bettseitig eingesetzt werden und bieten so
moglicherweise in Zukunft noch mehr Moglichkeiten zur Individualisierung der
lungenschonenden Beatmung, unter anderem auch Uber die Echtzeit-Angabe des
Distensionsdrucks. Eine Integration dieser Verfahren in die breite klinische Praxis bleibt

abzuwarten.

Zusammenfassend lasst sich hiermit feststellen, dass der Distensionsdruck ein zentraler
Ventilationsparameter ist, der beatmungsweisend sein kann. Er kann ohne besonderen
Aufwand wahrend der klinischen Routine gemessen werden und sollte dementsprechend
sorgfaltig (iberwacht werden. Es wird folglich dazu angehalten, dass erhhte Werte die
Identifikation moglicher Ursachen und entsprechende Interventionen zur Reduktion nach

sich ziehen (Williams et al., 2019).

Erforderlich sind nun prospektive Untersuchungen, insbesondere randomisiert-
kontrollierte Studien, um den klinischen Nutzen der Beatmung mit niedrigem
Distensionsdruck auf das Risiko des Verlusts eigenstandigen Lebens zu beurteilen und

einen kausalen Zusammenhang zu untersuchen.
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4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Anhand einer 12 Jahre umfassenden retrospektiven Kohortenstudie unter Einschluss von
87.407 Patient:innen an zwei akademischen Lehrkrankenhdusern der Harvard Medical
School (Boston, Massachusetts, Vereinigte Staaten von Amerika) konnte erstmals gezeigt
werden, dass eine intraoperative mechanische Beatmung mit niedrigerem
Distensionsdruck signifikant mit einem geringeren Risiko fiir den Verlust eigenstdandigen
Lebens nach einem chirurgischen oder interventionellen Eingriff assoziiert ist. Dieser
Zusammenhang wurde teilweise durch eine Risikoreduktion fiir respiratorisches Versagen
sowie schwerwiegende chirurgische Komplikationen getragen und war besonders evident
bei Patient:innen mit hohem Ausgangsrisiko fiir diesen patient:innenorientierten adversen

Endpunkt.

Unsere Ergebnisse stiitzen die Anwendung lungenschonender intraoperativer Beatmung
mit niedrigem Distensionsdruck. Dieser kann als wichtiger Zielparameter zur Steuerung
maschineller Beatmung mit dem Ziel einer verbesserten postoperativen Erholung und der
Vermeidung patient:innenzentrierter Komplikationen gelten. Zur Evaluation des klinischen
Nutzens sind kilinftig umfassende randomisiert-kontrollierte Studien erforderlich, um die
langfristigen Auswirkungen auf die postoperative Rekonvaleszenz und das Auftreten von
Komplikationen zu untersuchen. Insbesondere sind Studien notwendig, die den direkten
Zusammenhang zwischen dem applizierten Distensionsdruck und der Reduktion von
Organkomplikationen sowie funktionellen Endpunkten wie dem Verlust eigenstandigen
Lebens erfassen. Solche Untersuchungen kénnen dazu beitragen, die Evidenz fiir diese

praxisrelevante Intervention weiter zu starken.
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