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Erhalt der Spontanatmung
beim ARDS - Zwischen
Muskelrelaxierung und

Zwerchfellprotektion

Zusammenfassung

Das Konzept der lungenprotektiven
Beatmung basiert auf der Applikation
niedriger Tidalvolumina von 5-6 ml/kg
bezogen auf das ideale Kdrpergewicht
und einer inspiratorischen Drucklimi-
tierung von =30 cmH,O sowie dem
friihzeitigen Einsatz der druckunter-
stitzten Spontanatmung. Durch diese
Beatmungsstrategie soll nicht nur ein
beatmungsinduzierter Lungenschaden,
sondern auch ein beatmungsinduziertes
diaphragmales Myotrauma vermieden
werden, welches mit gesteigerter Morbi-
ditdt und Mortalitdt assoziiert ist.

Die beatmungsinduzierte diaphragmale
Dysfunktion entsteht durch eine friih-
zeitige Inaktivitatsatrophie der Muskula-
tur mit Verminderung des Muskelfaser-
querschnitts bereits innerhalb von 2-3
Tagen nach Beginn einer kontrollierten
Beatmung. Als wesentliche pathogene-
tische Mechanismen sind gesteigerte
Proteolyse, verminderte Proteinsynthese,
durch Mikrotraumata bedingte struktu-
relle Schdden der Muskelfasern sowie
oxidativer Stress mit inflammatorischer
Reaktion anzufiihren. Das diaphragmale
Myotrauma nimmt in seiner Auspragung
mit der Dauer der kontrollierten Beat-
mung zu. Die Folge ist eine Ermidung
der Zwerchfellmuskulatur mit konse-
kutiver prolongierter Entwohnung vom
Respirator.

Durch den mdéglichst friihzeitigen Ein-
satz eines druckunterstlitzten Spontanat-
mungsverfahrens kann der beatmungs-
induzierten diaphragmalen Dysfunktion
entgegengewirkt werden, wobei der
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zwerchfellprotektive Effekt abhiangig vom
Grad der ventilatorischen Entlastung der
Zwerchfellmuskulatur ist. Unter zwerch-
fellprotektiver Beatmung versteht man
eine addquate Entlastung der Zwerch-
fellmuskulatur durch druckunterstiitzte
Spontanatmung unter Vermeidung einer
beatmungsinduzierten ventilatorischen
Uberkompensation bzw. Unterkompen-
sation. Zur Erfassung der inspiratori-
schen Atemmuskelanstrengung sind die
Messung der Osophagusdruckamplitude
und die sonographische Erfassung der
inspiratorischen Dickenzunahme der
Zwerchfellmuskulatur geeignete respira-
torische Monitoringverfahren.

Summary

The concept of lung protective ventila-
tion is based on the application of low
tidal volumes of 5-6 ml/kg predicted
body weight and low inspiratory plateau
pressures of =30 cmH,O. The aim of this
strategy is not only to avoid lung injury
induced by mechanical ventilation but
also to minimise ventilation-induced
diaphragmatic myotrauma which is
associated with increased morbidity and
mortality. Ventilation-induced diaphrag-
matic dysfunction is caused by a variety
of pathogenetic mechanism such as
atrophy of diaphragmatic myofibrils due
to proteolytic pathways, load-induced
muscle injury and oxidative stress with
inflammatory reactions resulting in dia-
phragmatic weakness and consecutive
prolonged weaning. These deleterious
changes in the diaphragm are estab-
lished within 2-3 days after initiating
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mechanical ventilation and the degree
of diaphragm injury is correlated with
the duration of mechanical ventilation.

Low levels of muscle activity seem to
be sufficient to prevent mitochondrial
myofibrillar dysfunction. A diaphragm-
protective mechanical ventilation strat-
egy is a new concept based on targeting
appropriate levels of respiratory effort,
avoiding the harmful effects of both ex-
cessive and insufficient inspiratory effort.
Oesophageal manometry by measuring
the oesophageal pressure swing and
diaphragm ultrasound by measuring the
diaphragm thickening fraction are appli-
cable tools to monitor the respiratory ef-
fort in mechanically ventilated patients.

Zwerchfellprotektive Beatmung

(,Diaphragmatic Protective
Ventilation*)

Seit Jahren stehen beatmungsassoziierte
Schédden der Lunge im klinischen und
wissenschaftlichen Fokus. Das Konzept
der protektiven Beatmung umfasst je-
doch nicht nur eine Reduktion des be-
atmungsassoziierten Lungenschadens
durch niedrige Tidalvolumina und in-
spiratorische Drucklimitierung, sondern
auch die Minimierung eines beatmungs-
induzierten Zwerchfellschadens (,,Dia-
phragmatic Myotrauma®).

Beatmungsinduzierte diaphrag-
male Dysfunktion

Die beatmungsinduzierte diaphragmale
Dysfunktion (,Ventilator induced dia-
phragmatic Dysfunction”, VIDD) ist
gekennzeichnet durch Muskelatrophie
und muskuldren Strukturschaden mit
konsekutiver Atemmuskelschwidche. Die
kontrollierte Beatmung mit Unterdri-
ckung der spontanen Zwerchfellkon-
traktion tragt maBgebend zur Atrophie
der muskuldren Atempumpe bei. Die
beatmungsinduzierte Zwerchfellscha-
digung nimmt in ihrer Auspragung mit
der Dauer der maschinellen Beatmung
zu und ist unter kontrollierter Beatmung
starker ausgepragt als unter augmentier-
ter Beatmung [1].

Die ersten Publikationen, die auf eine
beatmungsinduzierte diaphragmale Dys-

Intensivmedizin

Intensive Care Medicine

funktion hinwiesen, stammen aus tier-
experimentellen Studien. So fiihrte eine
kontrollierte Beatmung bei Ratten bereits
nach 12 Stunden, bei Kaninchen nach
einem Tag und bei Schweinen nach drei
Tagen zu einer Abnahme der Muskelkraft
zwischen 40 und 50% [2,3].

Die ersten humanen Studienergebnisse
einer beatmungsinduzierten Zwerchfell-
atrophie wurden im Jahr 2008 publiziert.
So konnten Levine et al. an hirntoten
Organspendern zeigen, dass eine kon-
trollierte Beatmung bereits innerhalb von
18 bis 69 Stunden zu einer histologisch
nachweisbaren Inaktivitatsatrophie des
Zwerchfells mit Reduktion des Faser-
querschnittes der diapragmalen Myofi-
brillen um 57% flhrte [4]. Einige
Jahre spater konnten Welvaart et al. an
thoraxchirurgischen Patienten zeigen,
dass die diaphragmale Kraftgenerierung,
gemessen anhand der Kontraktilitdt der
einzelnen Muskelfasern, nach 2 Stunden
kontrollierter Beatmung um ca. 35% des
Ausgangswertes abgenommen hatte,
auch wenn noch keine histologischen
Veranderungen nachweisbar waren [5].
In einer weiteren klinischen Publikation
bestétigten Jaber et al., dass eine kon-
trollierte Beatmung zu einer signifikanten
Abnahme der Zwerchfellkontraktilitét
fihrte und dass dieser Prozess progre-
dient mit der Beatmungsdauer zunahm
[6].

Zwar gibt es in der Literatur Hinweise auf
eine direkte antiinflammatorische Wir-
kung von Cis-Atracurium [7], trotzdem
muss in diesem Zusammenhang betont
werden, dass einer der Hauptfaktoren
fur die Entstehung einer ventilatorasso-
ziierten Myopathie die Anwendung von
Muskelrelaxantien ist [8-10]. Als Folge
der ventilatorassoziierten Myopathie
kommt es zu einer prologierten Ent-
wohnung vom Respirator, die mit einer
erhéhten Mortalitat einhergeht [11-13].

Pathogenetische Mechanismen
fiir eine beatmungsinduzierte
Zwerchfelldysfunktion

Als Ursachen fiir eine beatmungsindu-
zierte Zwerchfelldysfunktion koénnen
angefiihrt werden:

e Atrophie der Atemmuskulatur

¢ Oxidativer Stress
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* Anderung des Muskelfaseraufbaus
e Strukturelle Schadigung.

Ad Atrophie der Atemmuskulatur

Die Muskelinaktivitdt infolge kontrollier-
ter Beatmung fiihrt zu einer gesteigerten
Proteolyse und zu einer verminderten
Proteinsynthese. Die Muskelatrophie ist
gekennzeichnet durch eine Verkleine-
rung des Muskelfaserquerschnittes bei
gleichbleibender Zellzahl. Der Protein-
gehalt der Muskelfasern einschlielich
der kontraktilen Elemente Aktin und
Myosin ist als Folge der Proteolyse ver-
ringert, was in einer klinisch bedeutsa-
men, verminderten Muskelleistung re-
sultiert.

Bei der Proteolyse spielt vor allem die
Aktivierung der nicht lysosomalen Pro-
teasen aus der Calpain-/Caspase-Familie
sowie das Ubiquitin-Proteasom-System
eine maligebende Rolle. Das Proteasom
ist ein Proteinkomplex, welcher im
Zytoplasma und im Zellkern fehlerhafte
Proteine nach Markierung mit Ubiquitin,
einem Regulatorprotein, zu Protein-
fragmenten abbaut (Autophagozytose)
[8,14].

Ad Oxidativer Stress

Kontrollierte Beatmung flhrt Gber die
Freisetzung freier Sauerstoffradikale zu
einer Zunahme der Protein- und Lipid-
peroxidation. Durch die Proteinoxida-
tion werden die kontraktilen Aktin- und
Myosinfilamente in ihrer Funktion be-
eintrachtigt [8,14]. Darlber hinaus
induzieren freie Sauerstoffradikale die
Aktivierung der Proteasen Caspase/
Calpain und fithren zur Proteolyse sowie
in weiterer Folge zum Abbau der Protein-
fragmente im Proteasom.

Ad Anderung des Muskelfaseraufbaus
Kontrollierte Beatmung fiihrt zu einer
Anderung des Myosinkettenprofils durch
Atrophie. Die Zwerchfellmuskelkraft
basiert vor allem auf den schnellen
Muskelfasern Typ-Il. So konnte im Tier-
versuch gezeigt werden, dass es bereits
nach 18 Stunden zu einer stirkeren
Abnahme an Muskelfasern des Typ-Il als
an Muskelfasern des Typ-I kommt. Die
Typ-ll-Faseratrophie fiihrt somit zu einer
Abnahme der Zwerchfellkontraktilitat
[8,15].
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Ad Strukturelle Schadigung
Maschinelle Beatmung kann zu Mikro-
traumen in Form von gerissenen Myofi-
brillen, Vakuolenbildung und mitochon-
drialer Schadigung fiihren [3].

Ursachen eines beatmungs-
induzierten diaphragmalen
Myotraumas

Folgende Ursachen konnen zu einem
diaphragmalen Myotrauma fiihren [16—
191]:

e Vollstindige Unterdriickung der
inspiratorischen Atemmuskelan-
strengung infolge kontrollierter
Beatmung (,,Overassistance
Myotrauma*)

* Zu hohe inspiratorische Atemmus-
kelanstrengung (,,Underassistance
Myotrauma“) infolge zu geringer
maschineller Druckunterstiitzung
und inaddquater Analgosedierung

e [Exzentrisches diaphragmales
Myotrauma (,,Eccentric load
induced Myotrauma“)

Wahrend der durch die mandatori-
sche Exspiration bedingten Muskel-
dehnung (= exzentrische Bewegung
der Zwerchfellmuskulatur) kommt
es zu einer spontanen Muskel-
kontraktion, hervorgerufen durch
Patient-Respirator-Asynchronie

(z.B. ,Double Triggering”, ,Reverse
Triggering”, ,Ineffective Triggering”,
,Premature Cycling”)

e [Exspiratorisches Myotrauma
(,Longitudinal Atrophy*)

Diese Form des diaphragmalen
Myotraumas ist auf eine
Uberdehnung von Muskelfasern
zuriickzufihren, z.B. durch einen
zu hohen intrinsischen PEEP bei
COPD oder die Applikation eines
hohen externen PEEP, sodass bei
PEEP-Reduktion ein inaddquates
Spannungs-Langenverhéltnis der
Muskelfasern resultiert [20].

Der Erhalt der Spontanatmung hat
zwerchfellprotektive Effekte, die jedoch
abhédngig vom Grad der Entlastung
der Zwerchfellmuskulatur sind. So
kann sowohl eine zu hohe Entlastung
(,Ventilatorische Uberkompensation”)
als auch eine zu geringe Entlastung der
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Zwerchfellmuskulatur (,Ventilatorische
Unterkompensation”) ein ventilator-
induziertes diaphragmales Myotrauma
hervorrufen. Voraussetzung hierfur ist
ein Analgosedierungskonzept, welches
einerseits Spontanatmung zuldsst, ande-
rerseits inaddquate hohe inspiratorische
Atemmuskelanstrengung vermeidet (Abb.
1) [17,18,21].

Somit drdngt sich die Frage auf: What
is the ”optimal level“ of inspiratory
effort?

Basierend auf den derzeitigen Literatur-
daten kann diese Frage zum momenta-
nen Zeitpunkt nicht exakt beantwortet
werden. Durch den mdglichst friihzei-
tigen Einsatz eines augmentierenden
Spontanatmungsverfahrens kann einer
beatmungsinduzierten Inaktivitatsatro-
phie des Zwerchfells entgegengewirkt
werden. In diesem Zusammenhang ist
vor allem das respiratorische Monitoring
der inspiratorischen Atemmuskelan-
strengung (, Inspiratory Effort”) von we-
sentlicher klinischer Bedeutung [22,23].

Monitoring der Atemmuskelan-
strengung zur Vermeidung eines
diaphragmalen Myotraumas

Eine erhthte Atemmuskelanstrengung
hat einen erhéhten zentralen Ateman-
trieb zur Folge. Der Atemwegsokklu-

Abbildung 1

Uberkompensation

Ziel-
bereich

sionsdruck (P 0,1) ist ein Mal fir den
zentralen Atemantrieb unter Spontan-
atmung. Waéhrend der Normalbereich
beim Gesunden zwischen 1-4 cmH,O
liegt, ist der P 0,1 bei einer drohenden
respiratorischen Erschépfung deutlich
erhoht. P 0,1-Werte Uber 6 cmH,O
bzw. Zunahme des P 0,1 >4 c¢cmH,O
wahrend eines Spontanatmungsversuchs
bei gleichzeitiger Zunahme des Rapid
Shallow Breathing Index (RSBl = Atem-
frequenz/Tidalvolumen) >80-100 so-
wie das Auftreten einer Schaukelatmung
(= inspiratorische Einziehungen des Ab-
domens als Ausdruck einer Zwerch-
fellschwache) sind Indikatoren fiir eine
erhohte Atemanstrengung bzw. flr ein
bevorstehendes Weaningversagen.

Mit der Osophagusdruckmessung steht
ein Messverfahren zur Verfligung, wel-
ches in den letzten Jahren auch im
klinischen Alltag zunehmend eingesetzt
wird. Eine Osophagusdruckamplitude
(,Pressure Swing”) >12 cmH,O (Nor-
malbereich: 4-8 cmH,O) unter erhalte-
ner Spontanatmung ist ein Indikator fir
eine erhohte Atemmuskelanstrengung
mit der Gefahr der respiratorischen Er-
schépfung und in der Folge fiir ein
Weaningversagen (Abb. 2) [24].

Eine einfache und nicht-invasive Me-
thode zur Beurteilung der Zwerchfell-
funktion bietet die Ultraschalluntersu-
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Konzept der zwerchfellprotektiven Beatmung (modifiziert nach [17]).
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Atemanstrengung unter erhaltener Spontanatmung.

chung des Zwerchfells. Unter Nutzung
der Leber als Schallfenster kann am
liegenden Patienten im M-Mode das
Hemidiaphragma rechts Gber die un-
teren Interkostalrdume bzw. unterhalb
des Xiphoids bei einem Schallwinkel
von >70° dargestellt werden und die
Atemexkursion unter Ruheatmung aus-
gemessen werden. Diaphragmale Aus-
lenkungen <10 mm werden als Zwerch-
felldysfunktion gewertet (Abb. 3) [10].
Diese Methode der Beurteilung der

Abbildung 3

Abbildung 4

Zwerchfellfunktion hat einen vergleich-
bar hohen pradiktiven Wert in Hinblick
auf ein mogliches Weaningversagen
wie der etablierte RSBI, ist allerdings
nur fiur die nicht druckunterstiitzte
Spontanatmung, z.B. wdhrend CPAP-
Atmung, aussagekraftig, da hier lediglich
die Kaudalexkursion des Diaphragmas
dargestellt wird, die aber bei druckun-
terstiitzter Spontanatmung auch passiv
erfolgen kann [25].

Sonographisch gemessene
Zwerchfellbeweglichkeit
des rechten Hemidia-
phragmas (aus: Kim WY
et al; Crit Care Med
2011;39:2627-2630)

a) Normale inspirato-
rische Zwerchfellexkur-
sion

b) Keine inspiratorische
Zwerchfellexkursion als
Ausdruck einer
paradoxen Atmung.

Diaphragmatic thickness Fraction (DTF) (aus: Schepens et al; Curr Opin Crit Care 2019;25:77-85)
a) Unzureichende maschinelle Druckunterstiitzung (,Underassist”) mit einer DTF von 150%.
b) Fast vollstindige Unterdriickung der Spontanatmung durch die maschinelle Druckunterstiitzung

(,,Overassist”) mit einer DTF von 4%.
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Als ,Cut-off-Wert” fur erfolgreiches
Weaning gilt eine diaphragmale Auslen-
kung von >10 mm.

Als eine fur die druckunterstitzte Spon-
tanatmung geeignete Methode gilt die
sonographische Erfassung der Dickenzu-
nahme des diaphragmalen Muskelanteils
in % (,Diaphragmatic thickness Frac-
tion”, DTF) (Abb. 4) [26-28]. Dieser
Index errechnet sich gemal folgender
Formel

DTF = (TEI - TEE) / TEE x 100

Gemessen wird die Dicke des Zwerch-
fells zwischen Pleura und Peritoneum in
der vorderen Axillarlinie unterhalb des
Rippenbogens sowohl endinspiratorsich
(TED als auch endexspiratorisch (TEE).
Die DTF ist ein Mal fir die effektive
Muskelaktivitat.

Als ,Cut-off-Wert” fir erfolgreiches
Weaning gilt eine DTF von >30%.

Lungenprotektive Beatmung

Klinische Effekte der ungehinderten
Spontanatmung auf die Lungenfunktion
Das Konzept der Erhaltung der Spontan-
atmung bei ARDS-Patienten geht auf
tierexperimentelle Studien Mitte der
90er Jahre zuriick, in denen gezeigt
wurde, dass ein bereits geringer Spontan-
atemanteil von etwa 10% des gesamten
Atemminutenvolumens ausreicht, um
eine signifikante Verbesserung des Gas-
austausches zu erzielen [29].

Diese Daten wurden in klinischen
Studien bestdtigt, in denen gezeigt
wurde, dass eine Spontanatmung mit
nur 70-150 ml pro Atemzug im BIPAP/
APRV-Modus sowohl zu einer signifikan-
ten Verbesserung des Gasaustausches
infolge Abnahme des intrapulmonalen
Rechts-Links-Shunts als auch zu einer
Verbesserung der Hamodynamik mit
Anstieg des Herzzeitvolumens fiihrte.
Die erhaltene Zwerchfellaktivitdt re-
duzierte die Atelektasenbildung in den
abhéngigen Lungenarealen, und kolla-
bierte Alveolarbezirke wurden wieder
eroffnet (alveoldre Rekrutierung). Die
Verbesserung des Gasaustausches kann
dadurch erklart werden, dass sich unter
Spontanatmung die posterioren musku-
laren Abschnitte des Zwerchfells starker
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als die anterior gelegene Sehnenplatte
bewegen [30]. Daher erfolgt in Ri-
ckenlage die Verteilung der spontanen
Ventilation bevorzugt in den dorsalen
(abhdngigen) Lungenabschnitten, die
gleichzeitig auch besser durchblutet
sind. Die Folge ist eine Verbesserung
des Ventilations-/Perfusionsverhaltnisses
unter erhaltener Spontanatmung. Ist
das Zwerchfell jedoch relaxiert, wird
es bedingt durch den intraabdominel-
len Gegendruck passiv thorakalwarts
gedriickt (vergleichbar mit dem Kolben
einer Kolbenpumpe) und das applizierte
Atemgasvolumen gelangt bevorzugt in
die ventralen Lungenkompartimente
(Ventilationsshift nach ventral). Dies
erklart, warum eine kontrollierte Beat-
mung sowohl bei Lungengesunden als
auch bei ARDS-Patienten zum Auftreten
von Dystelektasen und Atelektasen vor
allem in den dorsobasalen zwerchfellna-
hen Lungenabschnitten und in der Folge
zu einer Zunahme des intrapulmonalen
Shunts mit Verschlechterung des Venti-
lations-/Perfusionsverhdltnisses  fiihrt
(Abb. 5) [31-33].

Zusétzlich fihrt die Abnahme der Tot-
raumventilation zu einer Verbesserung
der CO,-Elimination. Dies ist umso be-
merkenswerter, da diese kleinen Atem-
zugvolumina deutlich unter dem ana-
tomischen Totraumvolumen von 2 ml/
kgKG liegen. Die Autoren fithren diese
Effekte auf das Phianomen der ,Missed
Expiration” zurlick. Darunter versteht
man, dass auf eine maschinelle Inspi-
ration direkt eine spontane Inspiration
folgt, ohne dass der Patient inzwischen
ausgeatmet hat (Abb. 6). Zum Zeitpunkt
der spontanen Einatmung ist der gesamte
anatomische Totraum mit Frischgas von
der vorangegangenen Inspiration gefiillt
und muss daher nicht mehr iberwunden
werden [31-33].

Die Spontanatmung fiihrt aufgrund der
aktiven Zwerchfellkontraktion zu einer
Senkung des Pleuradrucks (Ppl) und in
der Folge zu einem Anstieg des trans-
pulmonalen Drucks (Ptp), definiert als
Differenz zwischen Alveolardruck (Palv)
und Pleuradruck (Ppl). Dieser regionale
Anstieg des transpulmonalen Drucks ist
fur die alveoldre Rekrutierung der nicht
beliifteten zwerchfellnahen Lungenare-
ale unter Spontanatmung verantwortlich.
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Ptp = Palv - Ppl

Die alveoldre Rekrutierung dorsobasaler
Lungenkompartimente durch Spontan-
atmung im BIPAP/APRV-Modus wurde
durch CT-Untersuchungen bestitigt. In
einer tierexperimentellen Studie konnten
Wrigge et al. nachweisen, dass bereits
innerhalb von 4 Stunden die Spontanat-
mung zu einer signifikanten Reduktion
dorsobasaler Atelektasen mit konseku-
tiver Zunahme des endexspiratorischen
Lungenvolumens (EELV) fiihrte [34].
Demgegentlber zeigte eine Beatmung mit
Pressure Support Ventilation (PSV) zwar
eine Verbesserung des Gasaustausches,
aber keine Zunahme der dorsobasalen

Abbildung 5

a) Spontanatmung

b) Kontrollierte Beatmung
/_/th\_ VA/

_'_‘_-\_""‘——\_\_\_,__

Ventilation im Vergleich zur nicht aug-
mentierten Spontanatmung im BIPAP/
APRV-Modus [35]. Als pathophysiologi-
scher Erklarungsansatz kann angefiihrt
werden, dass der Spontanatemanteil
unter PSV den negativen Auswirkungen
des maschinellen Beatmungshubes auf
das Ventilations-/Perfusionsverhdltnis
nicht ausreichend entgegenwirkt. Vor al-
lem bei hoherer inspiratorischer Druck-
unterstlitzung entspricht PSV einer Assist/
Control-Ventilation, da der Patient nur
den maschinellen Atemhub triggert
und de facto kontrolliert beatmet wird.
Aufgrund der nur geringen spontanen
Zwerchfellkontraktion fihrt der aug-

Zwerchfellbewegung unter
Spontanatmung und unter
kontrollierter Beatmung.
Pathophysiologische

J Auswirkungen auf das
Ventilations-/Perfusions-
verhdltnis. Unter
kontrollierter Beatmung
werden die dorsobasalen

— Zwerchfellanteile durch

den intraabdominellen
Gegendruck passiv
thorakalwarts bewegt,
sodass es zu einem
,Ventilationsshift” nach
ventral kommt.

a) Spontanatmung

b) Kontrollierte Beatmung.
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mentierte Beatmungshub unter PSV zu
keiner Umverteilung von Atemgas in die
zwerchfellnahen dorsobasalen Lungen-
areale.

Die Zunahme der dorsobasalen Venti-
lation unter Spontanatmung im BIPAP/
APRV-Modus kann auch mittels der
elektrischen Impedanztomographie (EIT)
bettseitig nachgewiesen werden. Ab-
bildung 7 zeigt die Umverteilung des
Tidalvolumens von ventral nach dorso-
basal mit Einsetzen der Spontanatmung

Klinische Effekte der ungehinderten
Spontanatmung auf die Herz-
Kreislauffunktion

Die Erhaltung der Spontanatmung be-
wirkt eine Zunahme des Herzzeitvo-
lumens und damit des Sauerstoffan-
gebots. In der Folge kommt es zu einer
Verbesserung der Nieren-, Leber- und
Splanchnikusperfusion [33,36,37]. Die
positiven Effekte auf die Himodynamik
konnen dadurch erklart werden, dass
durch die erhaltene Spontanatmung der
intrathorakale Druck reduziert wird.
Dadurch werden der vendse Riickstrom
zum Herzen geférdert und das Herz-
zeitvolumen und das Sauerstoffangebot
gesteigert.

Klinische Effekte der ungehinderten
Spontanatmung auf die Weaningdauer

Die friihe Spontanatmung hat auch
klinisch relvante Auswirkungen auf die
Weaningphase von ARDS-Patienten. Pu-

Abbildung 7

a) BIPAP ohne Spontanatmung
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tensen et al. konnten nachweisen, dass
durch eine friihe Spontanatmung im
BIPAP/APRV-Modus im Vergleich zu ei-
ner konventionellen druckkontrollierten
Beatmung (PCV) die Beatmungsdauer
(15+2 vs. 21+2 Tage, p<0,032) und in
der Folge der Aufenthalt auf der Intensiv-
station (23+2 vs. 30+2 Tage, p<0,05)
signifikant verkiirzt werden konnten
[38].

Auswirkungen einer kontinuier-
lichen Muskelrelaxierung beim
ARDS auf die Letalitait

Im Jahr 2010 publizierten Papazian et al.,
dass sich bei Patienten in der Friihphase
eines schweren ARDS, die mit einem vo-
lumenkonstanten Beatmungsmodus be-
atmet wurden, eine Muskelrelaxierung
mit Cis-Atracurium (iber 48 Stunden
positiv auf die Uberlebensrate aus-
wirkt, ohne die Inzidenz einer Critical-
[lIness-Myopathie zu erhéhen [39].
Die Ergebnisse der ACURASYS-Studie
(ARDS et Curarisation Systematique)
sorgen auch heute noch fiir kontroverse
Diskussionen. In diesem Zusammen-
hang ist zu erwdhnen, dass die nach
Ausgangs-PaO,/FIO,, inspiratorischem
Spitzendruck und SAPS-Il-Score ,ad-
justierte” 90-Tage-Letalitat in der Cis-
Atracurium-Gruppe  signifikant niedriger
war. Allerdings ldsst sich dieser Uberle-
bensvorteil beim Vergleich der absoluten
Letalitdtszahlen nicht mehr nachweisen
[40]. Es bleibt demnach als einziger

b) BIPAP mit Spontanatmung
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Fallbeispiel: Postoperativer Patient nach abdominalchirurgischem Eingriff: Graphische und nume-
rische Darstellung der globalen und regionalen Lungenventilation. Mit dem Einsetzen der Spontanat-
mung dndert sich die prozentuale Verteilung des Tidalvolumens mit Zunahme des Volumenanteils in
ROI 3 und ROI 4. a) BIPAP ohne Spontanatmung; b) BIPAP mit Spontanatmung.

ROI: Region of Interest; TV: Tidal Variation.

Andsthesiologische Intensivstation, Krankenhaus der Stadt Wien, KH-Nord-Klinik Floridsdorf.

© Anisth Intensivmed 2020;61:434-442 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

statistisch signifikanter Parameter eine
Verldngerung der beatmungsfreien Tage
im 28-Tage-Intervall tbrig.

Bei der Interpretation der Studiener-
gebnisse muss betont werden, dass die
Patienten mit dem volumenkonstanten
Beatmungsmodus
beatmet wurden,
einer Beatmungsform, die kaum eine
Interaktion von spontaner und maschi-
neller Ventilation zuldsst und in der
Folge zu einem erhohten Auftreten einer
Patient-Respirator-Asynchronie  fiihrt
[41]. Auch die Autoren fiihrten als eine
der moglichen Ursachen fiir die niedri-
gere Mortalitdt unter Muskelrelaxierung
eine verbesserte Synchronisation zwi-
schen Patient und Respirator an. Slutsky
schreibt im begleitenden Editorial, dass
die komplette Ruhigstellung des Zwerch-
fells die schadliche ,aktive Exspiration”
unterdriickt und auf diese Weise zu
einer Verbesserung der Synchronisation
zwischen Patient und Respirator beitrdgt
[42]. So kann eine spontane Einatembe-
mihung des Patienten einen weiteren
mandatorischen Atemhub wdhrend der
Inspirationsphase auslésen
, bevor das applizierte Ti-
dalvolumen ausgeatmet wurde (Abb. 8).
Die Folge ist eine inaddquate Erhohung
des Tidalvolumens mit der Gefahr eines
Baro-/Volutraumas infolge Uberdehnung
von Alveolarkompartimenten [43,44].
Diese Form der Desynchronisation ist
auch eine mogliche Erklarung fiir die
deutlich erhohte Pneumothoraxinzidenz
in der Kontrollgruppe (11,7% vs. 4,0%).

Abbildung 8
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Kritisch zu bewerten ist auch das Anal-
gosedierungsregime in dieser Studie, da
beide Patientenkollektive tief sediert und
somit vollstdndig immobilisiert waren.
Ein derartiges Analgosedierungskonzept
widerspricht den aktuellen evidenz-
basierten Sedierungsstandards, sodass
negative Auswirkungen auf die Uber
lebensrate in beiden Patientengruppen
nicht ausgeschlossen werden konnen
[45].

Daher sei die kritische Frage erlaubt,
ob es durch Anwendung einer anderen
Beatmungsstrategie, welche infolge be-
darfsadaptierter Analgosedierung unge-
hinderte Spontanatmung zuldsst, (iber-
haupt noch einer Muskelrelaxierung
bedarf, um eine Patient-Respirator-
Asynchronie zu unterdriicken. In die-
sem Zusammenhang erweist sich das
Monitoring des Osophagusdrucks als
effektives Instrument zur Detektierung
einer Patient-Respirator-Asynchronie,
um friihzeitig das Beatmungsmuster an
den neuronalen Atemzyklus des Patien-
ten anzupassen und auf diese Weise die
Desynchronisation zu durchbrechen [41,
46,47].

Das Ziel jeder Beatmungsstrategie muss
sein, das Beatmungsgerit an die venti-
latorischen Bediirfnisse des Patienten
anzupassen und nicht umgekehrt!

Die Frage, ob eine Beatmungsstrategie
mit ungehinderter Spontanatmung im
Vergleich zu einer Beatmung im Volume-
Assist/Control-Modus und Muskelrela-
xierung einen Mortalititsvorteil bringt,
kann zum momentanen Zeitpunkt auf-
grund fehlender Studienergebnisse nicht
beantwortet werden.

Spontanatmung und transpulmo-
naler Druck

Eine komplett andere pathophysiolo-
gischen Begriindung fiir die erhdhte
ventilatorinduzierte Lungenschddigung
unter Spontanatmung wird von Yoshida
et al. berichtet, die in einer tierexperi-
mentellen Studie deutlich héhere trans-
pulmonale Driicke unter druckkontrol-
lierter Beatmung mit Spontanatmung
als unter alleiniger druckkontrollierter
Beatmung gemessen haben [48]. Die
erhdhten transpulmonalen Driicke sind

Intensivmedizin
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auf einen inaddquat hohen zentralen
Atemantrieb (,Respiratory Drive”) als
Folge einer erhohten inspiratorischen
Atemanstrengung (,Inspiratory Effort”)
zurlickzufiihren, die einerseits Folge
einer insuffizienten maschinellen Aug-
mentation der Spontanatmung, anderer-
seits einer inaddquaten Analgosedierung
sein konnten.

Infolgedessen kommt es durch die hohe
inspiratorische Atemanstrengung wah-
rend der Inspiration zu ausgeprdgten
Pleuradruckerniedrigungen bis hin zu
einer Pleuradrucknegativierung, sodass
exzessiv hohe transpulmonale Driicke
generiert werden. Der transpulmonale
Druck ist die entscheidende DruckgrofRe
flr den mechanischen Stress, der auf
die Alveolen einwirkt und somit fiir die
beatmungsinduzierte Lungenschadigung
[49].

Fir die transpulmonale Druckmessung
werden sowohl bei kontrollierter als
auch bei augmentierter Beatmung als
Surrogatparameter fiir die Berechnung
des inspiratorischen bzw. exspiratori-
schen Alveolardrucks der inspiratorische
Plateaudruck (Pplat) bzw. der endex-
spiratorische Druck (PEEP), fir den
Pleuradruck der Osophagusdruck (Pes)
herangezogen (Abb. 9) [50].

Transpulmonale Druckmessung unter
Beatmung

Ptpinsp = Pplat — Pesinsp

Ptpexp = PEEP - Pesexp

Es ist demnach von entscheidender
klinischer Bedeutung, auf welche Art

Abbildung 9

geringe Einatemanstrengung
Zwerchfellaktivitat #

die Augmentierung der Spontanatmung

erfolgt. Technisch stehen zwei Verfahren

zur Verfiigung [51,52]:

e Augmentation des Atemzug-
volumens

e Augmentation des Atemminuten-
volumens.

Bei der Augmentation des Atemzugvo-
lumens resultiert jede spontane Ein-
atembemiithung des Patienten in einer
maschinellen Druckunterstiitzung durch
das Beatmungsgerdt (,Breath to Breath
Support”).

Beispiel: Pressure Support Ventilation
(PSV), Assist Control (AC) Ventilation

Bei der Augmentation des Minutenvo-
lumens erfolgen maschinelle Beatmung
und Spontanatmung in unabhangiger
zeitlicher Abfolge. Die einzelnen Ein-
atembemiihungen des Patienten werden
nicht augmentiert. Daher spricht man
auch von ,nicht augmentierter Spontan-
atmung” (,Non-assisted Spontaneous
Breathing”). Die Spontanatmung ist je-
derzeit, unabhingig des mandatorischen
Atemzyklus, gleichsam superponiert,
moglich.

Beispiel: Biphasic Positive Airway Pres-
sure (BIPAP), Airway Pressure Release
Ventilation (APRV).

Lungenprotektive Effekte der
ungehinderten Spontanatmung
Bei suffizienter Augmentation der Spon-
tanatmung im BIPAP/APRV-Modus
konnte in einem tierexperimentellen
ARDS-Lavagemodell nachgewiesen wer-
den, dass ein Spontanatemanteil von

heftige Einatemanstrengung
Zwerchfellaktivitit # & &

Auswirkungen der spontanen Zwerchfellaktivitt auf den transpulmonalen Druck. Die Zunahme des
transpulmonalen Drucks hdngt vom Ausmald der inspiratorischen Pleuradruckerniedrigung ab.

a) geringe Einatemanstrengung-Zahlenbeispiel: Ptp = 25 - (+5) = 20 cmH,O

b) hohe Einatemanstrengung-Zahlenbeispiel: Ptp = 25 — (-15) = 40 cmH,O.
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groler 30% des Minutenvolumens im
BIPAP/APRV-Modus mit einer geringe-
ren Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine assoziiert war und zu einer
geringeren ventilatorinduzierten alveo-
ldren Lungenschadigung fiithrte als unter
alleiniger lungenprotektiver druckkon-
trollierter Beatmung [53]. Diese Daten
lassen die Schlussfolgerung zu, dass
die Hohe der durch die Spontanatmung
resultierenden transpulmonalen Driicke
vom Ausmall der Zwerchfellkontrak-
tion, d.h. von der Einatemanstrengung,
und somit vom zentralen Atemantrieb
abhéngt (Abb. 9). Ein hoher zentraler
Atemantrieb als Folge der respiratori-
schen Insuffizienz kann durch eine
suffiziente Augmentation der Spontan-
atmung sowie durch bedarfsadaptierte
Analgosedierung soweit moduliert wer-
den, dass die Generierung hoher nega-
tiver Pleuradriicke wahrend spontaner
Einatembemiihungen vermieden wird.

Da die Spontanatmung im BIPAP/APRV-
Modus gleichsam ,superponiert” mit
niedrigen Tidalvolumina erfolgt, sind
auch die Pleuradruckschwankungen nied-
rig, sodass in der Folge auch die resultie-

renden transpulmonalen Driicke niedrig
bleiben [54]. Die nicht augmentierte
Spontanatmung im BIPAP/APRV-Modus
fihrt zu alveoldrer Rekrutierung mit
Vergrolerung der funktionellen Residu-
alkapazitdt (FRC) und infolgedessen zu
einer Verminderung von mechanischem
,Stress” und ,Strain” [55].

In der aktuellen S3-Leitlinie zur ,inva-
siven Beatmung und Einsatz extrakor-
poraler Verfahren bei akuter respiratori-
scher Insuffizienz” wird keine Empfeh-
lung fiir oder gegen die Ermdglichung
der Spontanatmung bei Patienten in der
Friihphase (<48 h) eines schweren ARDS
gegeben, sehr wohl aber wird der Erhalt
der Spontanatmung unabhdngig von
Ursache und Art der zugrundeliegenden
respiratorischen Insuffizienz bereits friih-
zeitig bei leichtem und mittelschweren
ARDS empfohlen [56,57].

In der kirzlich publizierten multizen-
trischen randomisierten ROSE-Studie
(Re-evaluation Of Systemic Early neu-
romuscular blockade) wurde erneut der
Effekt einer kontinuierlichen Muskelre-
laxierung mit Cis-Atracurium (ber 48

© Anisth Intensivmed 2020;61:434-442 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Stunden bei Patienten in der Frithphase
eines mittelschweren und schweren
ARDS (PaO,/FiO; <150 mmHg) an
1.006 Patienten untersucht. Beide Pa-
tientenkollektive wurden lungenprotek-
tiv mit einem Tidalvolumen von 6 ml/kg/
KG und einem PEEP >8 cmH,O beat-
met. Es fand sich kein Unterschied in
der Mortalitdt nach 90 Tagen (42,5%
in der Cis-Atracurium-Gruppe vs. 42,8%
in der Kontrollgruppe). Auch bei den
sekundédren Endpunkten wie 28-Tage-
Mortalitat, Organdysfunktion anhand
des SOFA-Scores, beatmungsfreie Tage
gab es keine signifikanten Unterschiede.
Auffallend war allerdings, dass Patien-
ten in der Interventionsgruppe eine
signifikant hohere Inzidenz an schweren
kardiovaskuldren Ereignissen wie ma-
ligne Herzrhythmusstérungen bis hin
zum Herzstillstand hatten (14% vs. 4%,
p=0,02) [58].

Bei der Interpretation der Studienergeb-
nisse muss als wesentliche Limitation
angeftihrt werden, dass die Patienten
in den beiden Studiengruppen unter-
schiedliche Sedierungstiefen aufwiesen,
sodass neben dem Effekt der Muskelre-



Ubersichten

Intensivmedizin

Review Articles

laxierung auch zwei unterschiedliche
Sedierungskonzepte miteinander vergli-
chen wurden (RASS 0 bis -1 vs. RASS -5)
[59]. Aus diesem Grund ldsst sich nur
schwer zwischen den moglichen Effek-
ten der Hypnotika/Analgetika und der
Muskelrelaxierung unterscheiden. Somit
kann nur spekuliert werden, ob in der In-
terventionsgruppe die tiefere Sedierung
oder die Muskelrelaxierung zu der ho-
heren Inzidenz an Komplikationen wie
kardiovaskuldre Ereignisse, nosokomiale
Infektionen, zwerchfellinduzierter Mus-
kelschwiche, ldngere Beatmungsdauer
sowie Delir beitrugen [60,61]. Aufgrund
dieser Limitation ist eine direkte Ver-
gleichbarkeit mit der ACURASYS-Studie
nicht vollstindig gegeben [39].

Zusammenfassung

e Der Uberlebensvorteil einer
kontinuierlichen Muskelrelaxierung
in der Frihphase des schweren
ARDS konnte fiir die Anwendung
der Beatmungsform Volume Assist/
Control gezeigt werden.

Intensive Care Medicine

Vor dem Hintergrund der derzeit
verfligbaren Literatur kann bei
anderen augmentierenden Beat-
mungsstrategien die Anwendung
einer routinemadRigen kontinuier-
lichen Muskelrelaxierung nicht
evidenzbasiert empfohlen werden.
Basierend auf den Daten der ROSE-
Studie bleibt die Anwendung einer
Muskelrelaxierung beim ARDS eine
Einzelfallentscheidung.

Durch den moglichst friihzeitigen
Einsatz eines augmentierenden
Spontanatmungsverfahrens kann
einem beatmungsinduzierten
Zwerchfellschaden entgegengewirkt
und die Entwdhnung vom Respirator
verkiirzt werden.

In diesem Zusammenhang kommt
vor allem dem respiratorischen
Monitoring der Atemmuskelanstren-
gung eine wesentliche klinische
Bedeutung zu, um eine zwerchfell-
protektive Beatmung — d.h. addquate
inspiratorische Druckunterstiitzung
unter Vermeidung einer beatmungs-

induzierten Uberkompensation
bzw. Unterkompensation — zu
gewahrleisten.

Das Literaturverzeichnis findet sich
online unter ai-online.info in der open
access verfligharen PDF-Version des
Artikels.
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