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1. Einleitung

1.1.ARDS im Kindesalter bei Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung

und nach Stammzelltransplantation

Das Auftreten eines akuten Lungenversagens (ARDS) kann invasive Beatmung notwendig
machen. Die invasive Beatmung ist in diesem Zustand lebensrettend, begiinstigt aber auch

die Entstehung von Infektionen und kann zu Lungenschidigungen fiihren.

1994 versammelte sich ein Gremium von Spezialisten unter der American- European Con-
sensus Conference (AECC) zu dem Thema ARDS[7]. Das Hauptziel der AECC 1994 war
es, eine einheitliche Definition des komplexen Krankheitsbildes festzulegen, als Grundlage
zum Vergleich von Studien, mit dem Ziel weiterer Therapieoptimierung [7]. 2011 entwi-
ckelte ein Expertenausschuss die AECC- Definition des ARDS zur Berliner Definition des
ARDS weiter. Thr Vorschlag beinhaltet die Aufteilung der Erkrankung in drei Stadien an-
hand des Hypoxdmie- Grades: leicht (PO2/FIO2 <300 mm Hg), moderat (PO2/F10,< 200
mm Hg) und schwer (pO2/FIO; < 100 mm Hg)[83]. In einer multizentrischen Studie wurde
die Definition auf Validitét gepriift. Es zeigte sich, dass die Berliner ARDS Definition eine
Verbesserung darstellt, die hinsichtlich klinischer Anwendbarkeit und zur Planung evidenz-

basierter Studien akkurat ist[14].

Die Mortalitidt des ARDS in allen Patientengruppen liegt fiir Kinder bei 43%[99] und fiir
Erwachsene bei bis zu 60% [84]. Betrachtet man die Mortalitdt auf den padiatrischen Inten-
sivstationen (PICU) fiir Kinder mit onkologischer Grunderkrankung, Immundefekt oder Zu-
stand nach Stammzelltransplantation (SZT), so liegt diese bei 60%[101] bzw. 45-80%][8].
Kommt es nun bei dieser Patientengruppe zur invasiven Beatmung, steigt die Mortalitdt wei-

ter auf bis 71%[101], in anderen Studien sogar bis auf 87%[87].

Aus diesem Grund ist neben Komplikationen wie der Graft versus Host Disease (GvHD)
und Sepsis, das ARDS auch heute noch eine gefiirchtete Komplikation bei Kindern mit on-

kologischer Grunderkrankung, Immundefekt oder Zustand nach SZT [46]. Diese Patienten-
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gruppe wird als so genannte High Risk Gruppe [22] eingestuft aufgrund der Immunsuppres-
sion, die unter anderem durch die induzierte Depletion des Immunsystems vor SZT, die Im-
munschwiche durch Immundefekt oder onkologische Grunderkrankungen mit Immunsupp-
ression infolge der Chemo- oder Strahlentherapie bedingt ist. Immunsuppression erhoht ei-
nerseits das Risiko fiir die Entstehung eines ARDS[46] und ist andererseits aufgrund des

Risikos fiir Infektionen und Immundysfunktion mit schlechtem Outcome assoziiert[9].

Trotz der sich in den letzten Jahrzehnten deutlich verbesserten Therapieschemata in der On-
kologie und Pidiatrie ist die maligne Neoplasie in den entwickelten Landern weiterhin nach
Unfillen die zweithdufigste Todesursache bei Kindern[22]. Bis zu 35% der Patienten nach
SZT werden im Laufe der Behandlung auf die PICU aufgenommen, wovon 57% eine inva-
sive Beatmung benétigten[16]. Von den 35%, die auf die PICU aufgenommen werden, ver-
lassen nur 63% diese lebend[16]. Daher ist neben der Reduktion der Rate an Komplikationen
im Rahmen der Grunderkrankung auch die Verbesserung der Therapie der Komplikation

selbst notwendig, um die Mortalitét in dieser Patientengruppe zu senken.

Es gibt heute multiple Ansitze das Outcome des ARDS zu verbessern. Hierzu zdhlen inter-
mittierende Bauchlagerung[35, 37], extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO)[4],
Gabe von rekombinantem Surfactant[26, 80, 96] sowie reduzierte Beatmungsdriicke und
niedrigere Tidalvolumina[10, 20]. Dariiber hinaus werden Nierenersatzverfahren frithziigig

eingesetzt, in der Annahme, dass Uberwisserung das ARDS begiinstigt[24, 29, 69, 81].

Neuere Studien, die zum péadiatrischen ARDS durchgefiihrt wurden, zeigen eine Abnahme
der Mortalitit der ARDS Patienten von 60% in 1995[30] auf 31% in 2003[19] bzw. 29% in
2005[32]. Durch die Polyétiologie des Krankheitsbildes ARDS wird die Analyse und Me-
taanalyse verschiedener Studien oft zur Herausforderung[28]. Als haufigste Risikofaktoren
fiir das Entstehen eines ARDS gelten Sepsis und Pneumonie[30]. Mortalitatspradiktoren
sind multiples Organversagen, das pO./FiO;-Verhiltnis, pH-Werte sowie der PRISM
Score[82]. Diese Aussagen beziehen sich auf alle Kinder mit ARDS. Ebenso wie bei Er-
wachsenen ist auch bei Kindern die Differenzierung in verschiedene Grunderkrankungen

notig.



Neben der Therapieoptimierung zur Senkung der Mortalitdt ist eine moglichst geringe Mor-
biditét als Folge des ARDS ein wichtiges Ziel. Einige Studien zeigen fiir verschiedene Pati-
entengruppen, dass bislang Patienten nach ARDS und invasiver Beatmung eine einge-
schrankte Lungenfunktion sowie eine verminderte Lebensqualitit haben[41, 43, 44]. Das
Outcome bei Kindern ist positiver als bei vergleichbaren Erwachsenen[110]. Weitere Stu-
dien sind notig, die eine Korrelation zwischen Beatmungsparametern und moglichen Kom-

plikationen und Todesursachen untersuchen[3, 19, 32, 86, 108].

In dieser Arbeit wird der Einsatz einer lungenprotektiven Beatmungsstrategie mit Anwen-
dung von permissiver Hyperkapnie bei Kindern mit onkologischer Grunderkrankung, Im-
mundefekt oder Zustand nach SZT und respiratorischem Versagen untersucht. Hierzu wer-
den die Mortalitit und die Beatmungsdauer vor und nach Einfiihrung der permissiven Hy-
perkapnie sowie die Verldufe hyperkapnisch beatmeter Kinder dieser Patientengruppe und

dartiber hinaus die Morbiditét der iiberlebenden Patienten analysiert.

1.2.Lungenprotektive Beatmung mit permissiver Hyperkapnie: Evidenz aus

experimentellen Studien

Experimentelle Studien zum Einsatz von hyperkapnischer Azidose als Folge permissiver
Hyperkapnie (Hypoventilation) oder durch Einleiten von CO; brachten diverse, teils auch
kontroverse Ergebnisse[49, 58, 60]. Zusammenfassend gilt permissive Hyperkapnie als lun-

genprotektive Form invasiver Beatmung[23, 33, 40, 53].

Lungenschidigung wird induziert durch Freisetzung von Chemo- und Zytokinen, Ausbil-
dung alveoldrer Odeme und Granulozyteninfiltration des Lungengewebes, die durch hohe
Tidalvolumina getriggert werden[33, 40, 107]. Tidalvolumina von 6ml/kg senken im Ver-
gleich zu Tidalvolumina mit 12ml/kg die Mortalitdt[67]. Es konnte kein weiterer Benefit
durch Verminderung der Tidalvolumina <6éml/kg gezeigt werden[33]. Der protektive Effekt
niedriger Tidalvolumina besteht wahrscheinlich nur bei suffizientem PEEP, um Atelek-
totrauma (Lungenschaden durch Lungenkollaps) zu vermeiden[33, 55]. Hyperkapnische

Azidose, die als Folge von Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina entsteht, wirkt zusétzlich



lungenprotektiv. Extrakorporale CO»- Elimination reduziert Lungenschiden nicht[23]. Hy-
perkapnische Azidose erhoht die Compliance der Lunge und mildert Endotoxin- induzierte
Lungenschadigung[12, 53, 54, 90, 94]. Somit wird die hyperkapnische Azidose von der einst

tolerierten unerwiinschten Nebenwirkung zu einem niitzlichen Zusatzeffekt[12].

Der Effekt von hyperkapnischer Azidose auf bakterielle Infektionen ist nur teilweise ver-
standen. Einigen Studien weisen jedoch auf eine erhohte bakterielle Last durch inhibierte
Phagozytose der neutrophilen Lymphozyten hin[49]. Im Gegensatz dazu zeigte sich weder
bei An- noch bei Abwesenheit von Sepsis eine Verschlechterung der Lungenschiadigung[ 18,
68]. Weitere Arbeiten legen dariiber hinaus sogar einen protektiven Effekt der hyperkapni-
schen Azidose bei frither Sepsis dar[18]. So zeigten O Croinin et al. 2005, dass in Ratten mit
intratracheal applizierten E.coli Stdimme kein Unterschied der Bakterienlast bei Normo- vs.
Hyperkapnie auftrat[70]. 2008 untersuchten O’ Croinin et al. in einer weiteren tierexperi-
mentellen Studie die Auswirkung anhaltender hyperkapnischer Azidose und gelangten im
Gegensatz dazu zu der Erkenntnis, dass anhaltende hyperkapnische Azidose zur Erh6hung
der bakteriellen Last und der damit verbundenen Lungenschddigung fiihrt, falls nicht Anti-
biotika verabreicht werden. [71]. Dieses Ergebnis impliziert eine immunosuppressive Wir-
kung der hyperkapnischen Azidose, die bei der Anwendung der permissiven Hyperkapnie

beachtet werden muss[71].

Des Weiteren wurde gezeigt, dass bei einem paCO>= 80mmHg die Mikrozirkulation im Ver-
gleich zu einem paCO>=20mmHg mit p<0,01 signifikant zunimmt und diese ab einem
paCO2>100mmHg wieder abnimmt [51]. AuBlerdem fiihrt eine hyperkapnische Azidose zu
einer zerebralen Hyperperfusion. Die Befiirchtung neurologischer Komplikationen durch
permissive Hyperkapnie konnte aber bisher in klinischen Studien nicht nachvollzogen wer-
den. In experimentellen Studien konnte genauso wenig eine Zunahme des intrakraniellen

Drucks festgestellt werden[33].

Einige Studien zeigten dariiber hinaus ein Missverhiltnis des Ventilations- Perfusions- Quo-
tienten bei Verwendung von niedrigen Tidalvolumina, welchem jedoch der vasokonstrikto-

rische Effekt der hyperkapnischen Azidose entgegenwirken kann[50, 92, 105].

Weitere experimentelle Arbeiten legen eine beeintrichtigte Heilung von Lungenschéadigun-

gen bei Hyperkapnie nahe[25, 58, 72], wihrend andere einen niitzlichen Effekt zeigten[60].
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Es sind weitere experimentelle Langzeitstudien notwendig um den Effekt von Hyperkapnie

auf die Heilung von Lungenschiadigungen besser zu charakterisieren.

1.3.Lungenprotektive Beatmung mit permissiver Hyperkapnie: Evidenz aus

klinischen Studien

Neben experimentellen Studien gibt es wenige klinische Studien zur Erforschung der Beat-
mung unter Anwendung von permissiver Hyperkapnie in PICUs. Studien mit Beatmung un-
ter Anwendung von permissiver Hyperkapnie, die an erwachsenen Patienten durchgefiihrt
wurden, weisen eine etwas verbesserte Mortalitdt und eine Reduktion der Beatmungsdauer
aufl1, 66]. Auch bei Frithgeborenen unterstiitzen einige Studien die Anwendung permissiver

Hyperkapnie[2, 65, 85, 102].

Die Beflirchtung neurologischer oder kardialer Komplikationen bei akuter Hyperkapnie
scheint vor allem bei vorbestehender neurologischer oder kardialer Erkrankung gerechtfer-
tigt zu sein[ 15, 38]. Nichtsdestotrotz zeigten Vieillard-Baron et al., dass durch lungenpro-
tektive Beatmungsformen die Entstehung eines akuten Cor pulmonale gefordert wird[104].

Sie zeigten aber auch, dass dieses reversibel ist und die Mortalitét nicht erhoht[ 104].

Ein Mechanismus der permissiven Hyperkapnie besteht in der Verbesserung des Ventilati-
ons- Perfusions- Quotienten, durch die relative Zunahme der Perfusion in beliifteten Lun-
genarealen[31]. Dariiber hinaus spielt der Bohr-Effekt bei einem erhohten pCO» eine
Rolle[31]. Diese Effekte sind sowohl bei nicht- septischen als auch bei septischen Patienten
zu beobachten[76]. Der Hauptmechanismus ist aber moglicherweise die Lungenschonung
durch die sehr niedrigen Tidalvolumina. Einige Studien wenden deshalb extrakorporale
Membranoxygenierung (ECMO) in Kombination mit extremer Hypoventilation (V= 0-
6ml/kg)bei Erwachsenen an, um unter simultaner Drosselung der respiratorischer Azidose
die Vorteile der hyperprotektiven Ventilation nutzen zu kénnen[4, 66, 97, 111]. Der Benefit
dieser kombinierten Behandlungsmethode konnte auch in einigen pédiatrischen Studien

nachgewiesen werden[63, 75, 82, 97].

Studien, die sich mit permissiver Hyperkapnie bei Kindern mit onkologischer Grunderkran-

kung, Immundefekt oder bei Zustand nach SZT beschiftigen, zeigen in den letzten zwei
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Jahrzehnten eine Verbesserung des Outcomes [16, 47, 62, 91]. Innerhalb dieser Patienten-
gruppe weisen einige Publikationen darauf hin, dass Kinder nach SZT eine schlechtere Prog-
nose haben als Kinder mit onkologischer Grunderkrankung, die keine SZT hatten[78, 95].
Die Mortalitét fiir Kinder nach SZT liegt weiterhin bei 75%(82].

Neben der Mortalitit als MaBstab des Outcomes ist die Morbiditit der Uberlebenden wich-
tig. Mikkelsen et al. sowie Herridge et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Uberlebende nach
ARDS sowohl kognitive als auch physische Einschrinkungen wie Muskeldystrophie und
Schwiche haben[41, 64, 106]. Wenige grol3 angelegte Studien wie die der Miinchener Ar-
beitsgruppe um Briegel et al. stellen die Beatmungsparameter in Korrelation mit der Lang-
zeitmorbiditédt bei Erwachsenen in Beziehung[11]. Hier zeigte sich anhand Auswertungen
der letzten 20 Jahre eine Verbesserung des kognitiven Gesundheitszustandes bei verbesser-

tem pO2/FiO;- Verhiltnis unter lungenprotektiver Beatmungsstrategie[ 11].

Die Interpretation der Ergebnisse bleibt jedoch schwierig, da es sich ausschlielich um ret-
rospektive monozentrische Studien handelt[6, 47, 77]. Durch die Schwere der Erkrankung,
das geringe Patientenaufkommen, sowie die relativ seltene Erfordernis einer invasiven Be-
atmung ist die Durchfiihrung einer multizentrischen, prospektiven Studie bislang ausgeblie-
ben. Aus diesem Grund ist es nach wie vor von Bedeutung, die Ergebnisse der einzelnen
Zentren zu erfassen und zu analysieren. Die Interpretation muss jedoch mit Vorsicht erfol-

gen.

1.4. Zielsetzung und Fragestellung

Seit 08.11.2003 wurden in der intensivmedizinischen Pédiatrie des Universititsklinikums
Ulm Kinder mit ARDS wihrend Immunsuppression im Rahmen einer onkologischen oder
hamatoonkologischen Erkrankung mit einer lungenprotektiven Strategie beatmet, die mog-
lichst hohe Atemfrequenzen, moglichst niedrige Tidalvolumina und moderate bis extreme

Hyperkapnie beinhaltete.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es zu untersuchen, ob sich durch diese Beatmungsstrategie ein
Benefit hinsichtlich der Mortalitit und des klinischen Outcomes zeigt und mégliche Verén-

derung in der Aufenthalts- bzw. Beatmungsdauer darzustellen.



Hierzu wird oben genanntes Patientenkollektiv in dem Zeitraum von 08.11.2003-
01.11.2010, folgend Interventionskohorte genannt, mit einer historischen Kontrollgruppe
aus dem Zeitraum 01.11.1996-07.11.2003 hinsichtlich der Uberlebensrate und der Beat-
mungsdauer verglichen. Um eine Bias aufgrund von verbesserter Therapien der Grunder-
krankungen zu verhindern, werden auch Kinder, die die Einschlusskriterien erfiillen und
nicht invasiv beatmet wurden, in das Kollektiv der Interventionskohorte und der historischen

Kontrollgruppe aufgenommen.

Dartiber hinaus erfolgt eine Deskription einer Subkohorte ,,Hyperkapnie®, die einen Auszug
der Interventionskohorte darstellt. Ziel ist es den klinischen Verlauf sowie potentielle Kom-
plikationen der Hyperkapnie als auch Outcome der Uberlebenden zu erfassen. So soll der
Einfluss der permissiven Hyperkapnie auf den klinischen Verlauf der invasiv beatmeten
Subkohorte analysiert werden. Hierzu wird der Verlauf der Beatmungsparameter, der Blut-
gase sowie die Organfunktionen beschrieben, sowie die Dauer der invasiven Beatmung und
der Grund, weshalb es initial zur Aufhahme auf die pédiatrische Intensivstation kam. Einen
weiteren wichtigen Stellenwert hat das Erfassen des klinischen Verlaufs im Zusammenhang
mit Komplikation aufgrund der Beatmung versus Komplikationen, die eher der Grunder-
krankung zuzuschreiben sind. Die Deskription beinhaltet auerdem die Todesursache bei

den verstorbenen Patienten der Subkohorte ,,Hyperkapnie®.

Aufgrund der erhobenen Daten sollen Hypothesen formuliert werden, ob die Behandlung
der immunsupprimierten Kinder mit einer Beatmungsstrategie, die moderate bis extreme
Hyperkapnie erlaubt, Vorteile in Bezug auf Morbiditit und Uberleben der Kinder haben

konnte und ob eine langfristige Beatmung mit permissiver Hyperkapnie sinnvoll ist.



2. Patienten und Methoden

2.1. Studientyp

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Kohortenstudie von Kindern mit
Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akuter Phase der Stammzelltransplan-
tation, die mit Atemversagen auf die Intensivstation aufgenommen wurden. Eine Interventi-
onskohorte nach Einfiihrung des Beatmungskonzeptes der permissiven Hyperkapnie wurde
im Hinblick auf Beatmungszeiten und Mortalitdt mit einer historischen Kontrollgruppe vor
Einfiihrung des Therapiekonzeptes verglichen. AuBBerdem beinhaltet diese Arbeit die detail-
lierte Deskription der Subkohorte ,,Hyperkapnie®.

2.2. Kohorten

Ab 08.November 2003 wurde die hyperkapnische Beatmungsform in der padiatrischen In-
tensivmedizin am Universitatsklinikum Ulm eingefiihrt. Zuvor wurden die Kinder weitge-
hend normokapnisch, mit einem maximalen pCO; -Zielwert von 60mmHg beatmet.

In dieser Dissertation werden eine Interventionskohorte (nach Einfiihren des Therapieprin-
zips permissive Hyperkapnie) und die historische Kontrollgruppe (vor Einfiihren des Thera-

pieprinzips permissive Hyperkapnie) verglichen.

Da es sich um zwei Kohorten aus verschiedenen Zeitraumen handelt, miissen mogliche Stor-
faktoren bei der Auswahl und Therapie der Patienten berticksichtigt werden: Hierzu zdhlen
nicht-invasive Beatmung, mdgliche Verdnderungen in den Kriterien fiir Intubation und in-
vasiven Beatmung.

Es werden deswegen im ersten Schritt alle Kinder, die auf die Intensivstation aufgenommen
wurden in beiden Kohorten erfasst. D.h. auch alle nicht beatmeten bzw. alle nicht- invasiv
beatmeten Kinder, die den Einschlusskriterien entsprechen, um hier Verdnderungen iiber die
Zeitrdume zu beobachten.

Folgend wurden aus der Interventionskohorte und der historischen Kohorte die >24h invasiv

beatmeten Kinder, sowie die >5d invasiv beatmeten Kinder analysiert.



Als detaillierte Subgruppe wurde die Subkohorte ,,Hyperkapnie* untersucht, d.h. die Patien-
ten, die tatsdchlich hyperkapnisch beatmet wurden. Im Einzelnen wurden neben den Para-
metern der invasiven Beatmung (pCO., pO2, PEEP, PIP, Atemfrequenz) auch physiologi-
sche Parameter sowie pH, BE, niedrigster systolischer Blutdruck und andere Parameter wie
die Gabe von Katecholaminen, Alter, Geschlecht, Art der Therapie der Grunderkrankung,
Zustand vor der Beatmung bzw. Vorerkrankungen der Lunge sowie die Dauer der invasiven
Beatmung und des Aufenthalts auf der péadiatrischen Intensivstation als auch Zustand bei

letztem Patientenkontakt ausgewertet.

2.2.1. Einschlusskriterien fiir die Interventionskohorte

o Immundefekt, onkologische Grunderkrankung oder Zustand nach Stammzelltrans-
plantation

° Aufnahmezeitraum zwischen 08.November 2003- 01.November 2010.

2.2.2. FEinschlusskriterien fiir die historische Kontrollgruppe

o Immundefekt, onkologische Grunderkrankung oder Zustand nach Stammzelltrans-
plantation

° Aufnahmezeitraum zwischen 01.November 1996- 07 November 2003.

2.2.3. Einschlusskriterien fiir die Subkohorte ,,Hyperkapnie*

o Patient der Interventionskohorte
zusitzlich:
o Invasive Beatmung auf der Intensivstation der Klinik fiir Kinder und Jugendmedi-
zin, Universitatsklinikum Ulm.

o Ziel pCO2> 60mmHg wiéhrend invasiver Beatmung (permissive Hyperkapnie).

2.2.4. Ausschlusskriterien fiir die Subkohorte ,,Hyperkapnie*

o Nachbeatmung <24h nach chirurgischen Eingriffen.

o Normokapnie mit maximalem pCO><60 mm Hg.



2.3. Datenerhebung

Es wurden die Daten von n=202 Patienten analysiert. Insgesamt sind 205 Patienten in das
Studienkollektiv gefallen, jedoch sind drei Akten unauffindbar. Ein Patient wére der histo-
rischen Kontrollgruppe zugehdrig, die beiden anderen der Interventionskohorte, von wel-

chen einer der Subkohorte ,,Hyperkapnie* zugehorig wire.

Die Identifizierung der Patienten erfolgt durch die Recherche in den Aufnahmebiichern der
padiatrischen Intensivstation des Universitétsklinikums Ulm. Es wurden alle Patienten von
01. November 1996 bis 01.November 2010 erfasst, die den Einschlusskriterien entsprechen.

Es wurde ein Beobachtungszeitraum von jeweils 7 Jahren, insgesamt 14 Jahren, gewéhlt.

Nachdem die Patienten anhand ihrer Grunderkrankungen aus den Aufnahmebiichern der In-
tensivstation identifiziert worden sind, erfolgte die Erhebung der detaillierten Patientendaten
anhand der im SAP hinterlegten Dokumente, der klinikinternen Arztbriefe und der Intensiv-
kurven.

Die hier erhobenen Daten sind unter anderem: Alter bei Aufnahme, aktuelle Indikation zur
Aufnahme(postoperativ vs. andere), Aufenthaltsdauer, vollzogene KMT, Art der KMT
(haploidentisch vs. HLA- identisch, Fremdspender vs. Familienspender), invasive Beat-
mung, hyperkapnische Beatmung, lebende Entlassung von der Intensivstation, Beeintrachti-
gungs-grad der von Intensivstation lebend entlassenen Patienten.

In den Tageskliniken des Universitdtsklinikums Ulm sind die Akten der Kinder hinterlegt,
die noch regelméfig zur ambulanten Nachsorge kommen. Die Akten der {iberlebenden Pa-

tienten wurden auf Langzeit-Morbiditét ausgewertet.

2.4. Definitionen

2.4.1. Blutgasanalysen

Partialdriicke von Blutgasanalysen wurden in mmHg dokumentiert. Die Werte wurden vor
Intubation, sowie wihrend der gesamten Dauer des Aufenthalts in einem Intervall von vier
Stunden aufgezeichnet. Die Messungen erfolgten arteriell, vends oder kapillar und beinhal-

teten pO2, pCO2, pH und BE. In die Auswertung des pO> gingen nur arterielle oder kapillare
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pO2 Werte ein. Ein durchschnittlicher pO2 pro Beatmungstag wurde aus allen an einem Tag

gemessenen pO> Werten gemittelt.

2.4.2. Beatmungsparameter

Als Beatmungsgerite wurden der Servo I (Maquet) oder der Servo 9000c (Siemens) verwen-
det. Spitzendruck(PIP) sowie Beatmungsfrequenz wurden in der Gruppe der hyperkapnisch
beatmeten Patienten alle 4 Stunden erfasst. Weiterhin wurde der Sauerstoftbedarf (FiO2) im

Intervall von 4 Stunden untersucht.

2.4.3. Status bei Intubation

Folgende Parameter wurden bei Intubation (+/-12 Stunden bzw. wie angegeben) erhoben:
e Fieber: Definiert als Korpertemperatur>38,5°C
o Infektionen: Differenziert in bakterielle, virale oder mykogene Infektion mit Doku-
mentation des Ortes des Infektionsnachweises (Blut, Haut/Wunde, Stuhl, Tracheal-
sekret oder Urin). Es wurden alle Infektionen +/-7 Tage um die Intubation erhoben.

e Graft versus Host Disease (GvHD): Der Grad der GvHD (I°-IV° nach Gluksberg [13]

wurde erhoben. Weiterhin wurden die betroffene Organsysteme (Darm, Haut, Leber
oder Lunge) differenziert.
e Venocclusive Disease (VOD): die VOD wird definiert durch Hyperbilirubindmie,

Gewichtszunahme (>10%), Hepatomegalie und Aszites[89]. Die Diagnose wurde fiir
diese Arbeit den Akten entnommen und entspricht der klinischen Einschétzung der
Behandler.

e Mukositis: Das Vorliegen einer Mukositis bei Intubation wurde erhoben. [103].

e Gewichtszunahme>10% des Korpergewichts: Eine Gewichtszunahme von mehr als

10% in der Woche vor der Intubation wurde als Zeichen fiir Fliissigkeitsiiberladung

erfasst.
e Operationen: Es wurde erhoben, ob die Indikation zur intensivmedizinischen Betreu-

ung nach einer Operation gestellt wurde.

2.4.4. Laborparameter

Zum Zeitpunkt der Intubation (+/-12 Stunden) wurden folgende Laborwerte analysiert:
Leukozyten, Thrombozyten, CRP, AST, gesamtes Bilirubin, Quick und Kreatinin.
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2.4.5. Rontgenthorax, pulmonale Komplikationen

Rontgenthoraces zum Zeitpunkt der Intubation wurden auf Infiltrationen analysiert. Die Be-
funde wurden aus den radiologischen Berichten iibernommen. Pulmonale Komplikationen
wie Pneumothorax, Mediastinalemphysem oder Atelektasen, die im Verlauf der Beatmung

auftraten, wurden analysiert.

2.4.6. Kardiale Funktion

Alle echokardiographischen Untersuchungen der Patienten vor und wihrend der Beatmung
wurden analysiert. Es wurde eine Einteilung in keine, leicht-, mittel- bis schwergradige Ein-
schrankung der Herzfunktion getroffen. Die Angaben iiber den Schweregrad wurden den
Befunden der Echokardiographie entnommen und mit Datum der Untersuchung festgehal-

ten.

2.4.7. Zerebrale Komplikationen

Zerebrale Ereigniss wihrend des Intensivaufenthaltes wurden erhoben. Als zerebrale Ereig-
nisse galten z.B. die zerebrale Atrophie, Ischdmie, Blutung, Raumforderungen oder sonstige
Lasionen. Weiterhin auch epileptische oder krampfartige Anfille sowie pathologische Ver-
dnderungen im EEG. Diese Komplikationen wurden aus den radiologischen Berichten, kin-
derneurologischen Befunden und den Verlaufsprotokollen der Intensivstation entnommen

und mit Datum festgehalten.

2.4.8. Morbiditit der Uberlebenden

In dieser Arbeit wurde auch die poststationire Morbiditit der Uberlebenden analysiert, um
mogliche negative Langzeitwirkungen von permissiver Hyperkapnie zu erkennen. Da die
individuellen komplexen Beeintrachtigungen schwer vergleichbar sind, wurde ein Score ent-
wickelt, der diese in Beeintrachtigungsgrade einteilt (s. Tabelle 1). Hat ein Kind mehr als
eine Beeintrichtigung, so wurde es stets in die Stufe der Beeintrachtigung eingestuft, die den
hochsten Grad hat. Der Score wurde anhand der Aufzeichnungen bei Nachsorgeterminen

vergeben.
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Tabelle 1, Einteilung der Beeintrichtigung

Einteilung der Morbiditét in vier Schweregrade. Angabe der Kriterien fiir die jeweiligen Schweregrade. Bei
Auftreten mehrere Kriterien gleichzeitig wird der Patient stets in den hochsten Schweregrad eingestuft. GI=
Gastrointestinal, GvHD= Graft versus Host Disease, HUS= hamolytisches urdmisches Syndrom, NNR= Ne-

bennierenrinde, PEG= perkutane endoskopische Gastrostomie.

0°= Keine Beeintrichtigung Besuch der Schule, Teilnahme am Sportunterricht

Affektkrampfe, arterielle Hypertonie, Autoimmun-
thyreoditis, erhohter intrakranieller Druck, GI- Ulzera,
Hypothyreose, Innenohrschwerhorigkeit, leichte
Wachstumsstorung, neurologische Ausfélle (Doppel-
I°= Leichte Beeintrichtigung
bilder, Fazialisausfall), NNR- Insuffizienz,
Panzytopenie, Sehschwiche, Septumhypokinesie,
Spannungskopfschmerzen/ Migréne, Tachypnoe,
Belastungsdyspnoe, Vitiligo
Amaurosis, Asplenie, chronische Enteropathie,
intrazerebrale Raumforderungen, keine B-Zellfunktion,
beginnende Niereninsuffizienz, miBiggradige Ventila-
II°=Mittelschwere Beeintrichtigung tionsstorung mit nichtlicher Maskenbeatmung, mittel-
gradige GvHD, onkogene Rezidive, Pankreas-
insuffizienz, psychomotorische Wachstumsretardie-
rung, rezidivierende pulmonale Infekte
24-h- Sauerstoffbedarf, Erndhrung {iber PEG/ parenter-
ale Erndahrung, Hamolyse, himorrhagisches, Lungen-
6dem, Hemiparese, Hirnatrophie, HUS, Krampfanfille
III°=Schwere Beeintrichtigung unklarer Ursache, Mikrocephalie, Palliative Situation,
pulmonale Hypertension, Purulente Meningitis,
schwere psychomotorische Retardierung, schwere
GvHD, starker Minderwuchs durch Erndhrungsmangel,

Tracheostoma, schwere Niereninsuffizienz

IVe=Tod Exitus letalis in der Klinik oder nach Entlassung
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2.5. Mortalititsscores

Zur Objektivierung des Schweregrades der Erkrankung zum Zeitpunkt der Intubation wurde
der PRISM III-24h Score bei allen Kohorten bestimmt. Des Weiteren wurde bei der Subko-
horte ,,Hyperkapnie® der PELOD Score als MaB fiir die Organdysfunktion im Verlauf be-

stimmt.

2.5.1. PELOD Score

Der Pediatric Logistic Organ Dysfunction Score (PELOD) wurde von Pidiatern als Hilfs-
mittel zur Durchfiihrung von klinischen Studien entwickelt. Er setzt als das Outcome die
multiple Organdysfunktion ein. Besonders bis 2009 wurde die fehlende Kalibrierung des
Scores beméngelt[98]. Nach mehrfacher Validierung durch multizentrische Studien welt-
weit findet der PELOD Score jetzt hdufig Verwendung in klinischen Studien. Wird der Score
korrekt angewandt und interpretiert, so ist seine Diskrimination und Reproduzierbarkeit ex-
zellent und er korreliert mit der Mortalitit[34].

Der PELOD Score misst Parameter von 6 verschiedenen Organsystemen: Himatologie, He-
patologie, kardiovaskuldre Faktoren, Nephrologie, Neurologie und respiratorisches System
(siehe Tabelle 2). Es wird der schlechteste Parameter des jeweiligen Organsystems wihrend
des gesamten Aufenthaltes gewertet. Es ist eine maximale Punktzahl von 71 Punkten mog-

lich[57].
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Tabelle 2: Einteilung des PELOD- Score[56]
Darstellung der Punkteverteilung des PELOD Scores. Es wird jeweils der Wert wiahrend des gesamten Auf-

enthalts gewertet, der die hochste Punktzahl ergibt. n.a. =nicht anwendbar

Parame- 0 1 10 20
ter/Punkte

Himatologie

Leukozyten >4.5 1,5-44 <1,5 n.a.
(10"9/L)

Thrombozyten >35 <35 n.a. n.a.
(10"9/L)

Hepatologie

GOT (U/L) <950 >950 n.a. n.a.
Quick (%) >60 <60 n.a. n.a.
Kardiovaskulire

Faktoren

Systolischer Blut-

druck (mmHg)

<1 Monat >65 n.a. 35-65 <35
1- 12 Monate >75 n.a. 35-75 <35
1-12 Jahre >85 n.a. 45-85 <45
>12 Jahre >95 n.a. 55-95 <55
Puls (Schldge/min)

<1 Monat <195 n.a. >195 n.a.
1- 12 Monate <195 n.a. >195 n.a.
1-12 Jahre <195 n.a. >195 n.a.
>12 Jahre <150 n.a. >150 n.a.
Neurologie

Pupillenreaktion Reaktiv n.a. Fixiert n.a.
Glasgow Coma 12-15 7-11 4-6 3
Scale

Nephrologie

Kreatinin (pmol/L)

<1 Monat <140 n.a. >140 n.a.
1- 12 Monate <55 n.a. >55 n.a.
1-12 Jahre <100 n.a. >100 n.a.
>12 Jahre <140 n.a. >140 n.a.
Respiratorisches

System

pO2/FiO2 (mmHg) >70 n.a. <70 n.a.
pC02 (mmHg) <90 n.a. >90 n.a.
mechanische Ven- Nein Ja n.a. n.a.
tilation
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2.5.2. PRSM III Score

Der Pediatric Risk of Mortality III Score ist die dritte Generation eines Algorithmus, der
verschiedene physiologische Parameter zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation
in Abhéingigkeit zum Mortalitétsrisiko darstellt. Der Score wird fiir den besten priadikativen
Marker fiir klinische Studien gehalten und ist als MaB3stab fiir die Ausgeglichenheit rando-
misierter Kohorten (between group balance) gut geeignet[57].

Der PRISM III Score kann aus einem 12 Stunden- oder einem 24 Stunden-Intervall generiert
werden. Fiir diese Arbeit wurde der PRISM I1I-24h gewihlt, da er die bessere Validitét (z-
Wert von 0.958+ 0.006) hat[79]. Dies bedeutet, es gingen die hochsten bzw. niedrigsten
Werte fiir die jeweiligen Parameter aus den ersten 24 Stunden des Aufenthalts ein.

Die Parameter lassen sich in 5 Gruppen einteilen: Klinische Chemie, Himatologie, kardi-
ovaskuldre Faktoren, Sdure- Base- Haushalt und andere Faktoren (s. Tabelle 3). Altersspe-
zifische Werte gelten fiir Neugeborene (0-1 Monate), Kleinkinder (1-12 Monate), Kinder
(12-144 Monate) und Jugendliche (>144Monate). Die Parameter mit der groBten Gewich-
tung sind niedriger systolischer Blutdruck, verdnderter mentaler Status und abnorme Pupil-

lenreaktion[79].
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Tabelle 3: Einteilung des PRISM III Score[79]

Darstellung der Punkteverteilung des PRISM 111 Scores. Die Altersgruppen in den Kategorien Kreatinin, BUN,
systolischer Blutdruck und Puls sind folgendermaflen definiert: Neugeborenes (0-1Monat), Kleinkind (1-
12Monate), Kind (12-144 Monate) und Jugendlicher (>144 Monate). n.a.= nicht anwendbar BUN= Blood Urea

Nitrogen, GCS= Glasgow Coma Scale, CPR= kardiopulmonale Reanimation

Parameter/Punkte 1 2 3 4 5 6 7 11
Klinische Chemie
Glucose (mg/dL) >200 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Kalium (mmol/L) >6,9 na. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Kreatinin (pmol/L) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Neugeborenes >75

Kleinkind >80

Kind >80

Jugendlicher >115
BUN (mmol/L) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Neugeborenes >4.3

Kleinkind >5.4

Kind >5.4

Jugendlicher >5.4
Himatologie
Leukozyten (1073/uL) n.a. n.a. n.a. <3,0 n.a. n.a. n.a. n.a.
PT oder PTT n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Neugeborenes ig}f]:rT/
Alle Anderen i?% IIE/T
Thrombozyten(10°3/uL)  n.a. ;gg:g_ n.a. 3(9)’(9)_ <50,0 na. n.a. n.a.
Kardiovaskulire Fakto-
ren
(Sint?(li(SCheIr{B)lut_ n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

ruck (mmHg

Neugeborenes 40-55 <40

Kleinkind 45-65 <45

Kind 55-75 <55

Jugendlicher 65-85 <65
Puls (Schldge/min) n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Neugeborenes 215-225 >225

Kleinkind 215-225 >225

Kind 185-205 >205

Jugendlicher 145-155 >155

o <33 oder
Temperatur ( °C) n.a. n.a. =40 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Pupillenreaktion n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. E“?e Be}de
fixiert fixiert

Mentaler Status (GCS) n.a. n.a. n.a. n.a. <q n.a. n.a. n.a.
Siure-Base- Haushalt
Azidose (pH) n.a. 7,0-7,28 n.a. n.a. n.a. <7,0 na. n.a.
pH (Alkalose) n.a. 7,48-7,55 >7,55 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
pO2 (mmHg) n.a. n.a. 42,0-49,9 n.a. n.a. <42,0 n.a. n.a.
pCO2 (mmHg) 3(5)_ n.a. >75 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Totales CO2 (mmol/L) n.a. n.a. n.a. >34.0 n.a. n.a. n.a. n.a.

Weitere Risikofaktoren: Akute diabetische Entgleisung, Aufnahme von stationére Patienten, Chromosomenanoma-
lie, CPR vor Aufnahme auf die Intensivstation, Karzinom, nichtoperative kardiovaskulédre Erkrankung, Postoperative
Aufnahme, Vorheriger Aufenthalt auf Intensivstation

17



2.6.Statistik

Die Statistik wurde mit den Programmen Microsoft Excel, Microsoft Word (Microsoft,
Redmond WA) ermittelt sowie mit STAT32 (Systat Software Inc., San Jose, California),
Sigmaplot 11 (Systat Software Inc., San Jose, California) und SPSS (IBM SPSS Statistics)
analysiert. Unterschiede bei qualitativen ZielgroBBen wurden anhand des Chi- Quadrat- Test,
bei quantitativen ZielgroBBen anhand des t-Tests fiir normalverteilte, Mann-Whitney-Rangs-
ummentest fiir nicht normalverteilte Zielgro3en, mittels LogRank- Test bei Kaplan-Meier-
Uberlebenskurven und mittels mixed Models (repeated measures) fiir Verlaufswerte ermit-

telt. Ein p- Wert von <0,05 wird als signifikant gewertet.

2.7. Ethikvotum

Ein Ethikantrag fiir diese Arbeit wurde an die Ethikkommision der Universitit Ulm gestellt
und erhielt am 18.08.2011 ein positives Votum (Bearbeitungsnummer 230/11).
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

Folgende Patientenkohorten wurden untersucht:
e Interventionskohorte (Zeitraum: 08.November 2003- 01.November 2010)
e historische Kontrollgruppe (Zeitraum: 01.November 1996- 07.November 2003)
e Subkohorte ,,Hyperkapnie“ (Patienten der Interventionskohorte, die hyperkapnisch

beatmet wurden)

Die Interventionskohorte beinhaltet 101 Patienten (Median Alter 4,1 Jahre), die insgesamt
zu 150 Aufnahmen fiihrten. 57 von diesen wurden invasiv und 42 >5d invasiv beatmet.

Die historische Kontrollgruppe besteht aus 101 Patienten. Es handelt sich hierbei um 121
Aufnahmen. 47 von diesen wurden invasiv beatmet und 25 ldnger als 5 Tage.

Die Subkohorte ,,Hyperkapnie® ist ein Ausschnitt der Interventionskohorte und beinhaltet
nur die Patienten der Interventionskohorte, die permissiv hyperkapnisch beatmet wurden. Es

handelt sich hierbei um 38 Patienten (Median Alter 4,3 Jahre).
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3.2.Vergleich der Interventionskohorte und der historischen Kontrollgruppe

Die Interventionskohorte und die historische Kontrollgruppe wurden in Bezug auf Alter bei

Aufnahme, Grunderkrankung, Zustand nach SZT, Dauer des Aufenthalts, Dauer der invasi-

ven Beatmung und die Letalitit untersucht (Tabelle 4).

Tabelle 4: Kohortenvergleich

Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stamm-

zelltransplantation der PICU der Universitatsklinik Ulm von 2003-2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder

mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU

der Universititsklinik Ulm von 1996-2003. Darstellung des Patientenguts der Interventionskohorte und der

historischen Kontrollgruppe sowie deren Vergleich untereinander. p-Werte mittels *Chi- Quadrat- Test, **

Mann- Whitney- Rangsummentest. Aufgefiihrt wird jeweils der Median, die 1. und 3. Quartile. hist.= histori-

sche, ID= Immundefekt, Onko= Onkologische Grunderkrankung, PICU= Pediatric intensive care unit, m=

maéannlich, w= weiblich.

. . Vergleich
Interventions- Historische Interventions-
kohorte Kontroll- kohorte & hist.
= gruppe Kontrollgruppe
(n=101) (n=101) grupp
(p-Werte)
Geschlecht 63m 65m %
i) 38w 37w 25T
Alter bei Aufnahme 4,1 3,1 0.662**
(in Jahren) (1,1; 10,6) (0,7; 11,8) ’
erli‘l;::ll;(tng IO O 0,891*
(ID, Onko, Andere) 10/47/44 11/45/45
Invasive Beatmung 57/101 47/101 0.182*
(ja/gesamt) 2 unbekannt 1 unbekannt ’
Dauer des Aufent- 5,0 5,0 0.765%*
halts (in Nichten) (1,0; 18,0) (1,0; 12,0) ’
Von PICU lebend entlassen 65/101 55/101 0,224%%*
Gesamte Uberlebensrate 56/101 48/101 0,331%**
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3.2.1. Uberleben und Intensivaufenthaltsdauer der Interventionskohorte und historischen
Kontrollgruppe

Die Mortalitdt auf Intensivstation der Interventionskohorte lag bei 35,6% (36/101), die der

historischen Kontrollgruppe bei 45,5% (46/101). Sie ist nicht signifikant verschieden

(p=0,224; Mann- Whitney- Rangsummentest). In Abbildung 1 ist das Uberleben der gesam-

ten Interventionskohorte und historischen Kontrollgruppe iiber die Dauer des stationédren

Aufenthalts auf der PICU dargestellt.

gesamte gesamte historische
Interventionskohorte Kontrollgruppe
100
=0,224*
) 90 | P
Uberleben
auf der 80 1
PICU
P ¢ 70 1
in Prozen —
60
50 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \ \
0 10 20 30 40 50 60 70
Tage

Abbildung 1, Kaplan-Meier-Kurve fiir die Interventionskohorte(n=101) und historische Kontroll-
gruppe(n=101). Interventionskohorte (n=101): Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung
oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010. Historische Kontrollgruppe (n=101): Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung
oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 01.11.1996-
07.11.2003. Angabe des Uberlebens in Prozent in Abhiingigkeit zu der Dauer des Aufenthalts auf der PICU.
Interventionskohorte in blau dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. * Mann- Whitney- Rangsummen-

test. PICU= Pediatric intensive care unit.
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Die Aufenthaltsdauer der beiden Kohorten betrug im Median 5 Tage (p=0,765 mit Mann-
Whitney- Rangsummentest, Abbildung 2). Jedoch ist die Spannweite in der Interventions-
kohorte mit einem Minimum von 0 Tagen und einem Maximum von 98 Tagen grof3er, als

die der historischen Kontrollgruppe mit einem Minimum von 0 Tagen und Maximum von

52 Tagen.
gesamte gesamte historische
Interventionskohorte Kontrollgruppe
100 4
90 {|
80 ]
70 p=0,765 *
Prisenz
60 1
auf der
50 {
Prozent 30 |
20
10
0 . - . ; ——— —_

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tage

Abbildung 2, Kaplan-Meier-Kurve der Aufenthaltsdauer fiir die gesamte Interventionskohorte(n=101)
und historische Kontrollgruppe(n=101). Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer
Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitatsklinik Ulm von
08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 01.11.1996-
07.11.2003. Darstellung der Aufenthaltsdauer der jeweiligen gesamten Kohorte. Interventionskohorte in blau
dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. * Mann- Whitney- Rangsummentest. PICU= pediatric intensive

care unit.
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3.2.2. Vergleich der invasiv beatmeten Kinder der Interventionskohorte und der histori-
schen Kontrollgruppe

Die invasiv beatmeten Patienten der Interventions- und Kontrollkohorte wurden verglichen

in Bezug auf pH, pO», pCO., BE, PIP, PEEP, Frequenz, FiO,, pO2/FiO2 und PRISM I1I-24h

Score zum Zeitpunkt der Intubation (Tabelle 5). Die Interventionskohorte hatte eine schwe-

rere Gasaustauschstorung: PEEP (p=0,023) und FiO; (p=0,007) waren hoher und pO2/fi02

(p=0,085) im Trend niedriger.
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Tabelle 5: Vergleich der initialen Beatmungsparameter der Beatmeten der Interventionskohorte und
der historischen Kontrollgruppe

Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stamm-
zelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontroll-
gruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 01.11.1996-07.11.2003. Vergleich der beatmeten Kinder der
beiden Kohorten in verschiedenen Parametern wie Alter, Geschlecht, Grunderkrankung, Aufenthaltsdauer,
Dauer der Beatmung, PRISM 111-24h Mortalitdtsrisiko, Letalitdt sowie die jeweils ersten Beatmungsparameter
(pH, BE, pO,, pCO,, PIP, PEEP, FiO,, pO,/FiO,) nach Intubation miteinander verglichen. * Chi- Quadrat-
Test, ** Mann- Whitney- Rangsummentest, *** t- Test bei Normalverteilung, **** LogRank- Test. d= Tage,
hist.= historisch, ID= Immundefekt, Onko= Onkologische Grunderkrankung, PICU= Pediatric intensive care

unit, m= mannlich, w= weiblich.

Beatmete der Inter- Beatmete der hist. Verglel.c h
ventionskohorte Kontrollgruppe Interventions-
=57 n=47 kohorte &hist.
Kontrollgruppe
Geschlecht(m/w) 40m/17w 28m/19w 0,355%*
Alter bei Aufnahme 3,8 2,7 0.669%*
(in Jahren) (0,7;9,2) (0,5; 12,3) ’
Grunderkrankung A/1/O A/1/O 0.972*
(Andere, ID, Onko) 10/29/18 9/23/15 ’
Dauer des Aufent- . . ok
halts(d) 12,0 (4,0; 24,3) 9,0 (3,3; 16,0) 0,256
Dauer der Beatmung(d) 9,0 (4,0; 20,3) 5,0 (2,3; 15,8) 0,034 %%%*
Erster pH- Wert . . ok
Median(1;3Quartile) 7,35 (7,24; 7,43) 7,40 (7,30, 7,45) 0,121
Lo s 65,5 (57,0; 83,0) 67,0 (54,0; 77,3) 0,357%**
Median(1;3Quartile)
Erster pCO2 54,0 (41,0; 65,0) 50,0 (40,5; 56,8) 0,178**
Median(1;3Quartile)
Erster BE ) A6 1. ok
Median(1;3Quartile) 0,1 (-4,6; 7,1) 1,5 (-2,1; 5,5) 0,727
Erster PIP . . ®kk
Median(1;3Quartile) 30,0 (24,0; 34,0) 28,0 (23,8; 33,3) 0,522
Erster PEEP . . o0,
Median(1;3Quartile) 9,5 (7,0; 11,0) 8,0 (5,0; 10,0) 0,023
Frequenz . . ok
Median(1;3Quartile) 35,0 (30,0; 50,0) 35,0 (27,5; 45,0) 0,842
FiO2
0,7 (0,5;1,0 0,5 (0,4; 0,6 0,007%*
Median(1;3Quartile) ( ) ( )
_PO2/FiOz 98,5 (66,0; 156,7) 120,0 (97,4: 162.,8) 0,085%*
Median(1;3Quartile)
PRISM III Mortalitit 7,13 4,14 0.879%*
Median (1;3Quartile) (2,01; 12,43) (2,12;9,82) ’
Von PICU lebend 25/57 (43,9%) 15/47 (31,9%) 0,04 %% %%
entlassen
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Uberleben und Beatmungsdauer der beatmeten Kinder der Interventionskohorte und der his-
torischen Kontrollgruppe wurden verglichen (Abbildung 3, 4).

Die Uberlebensrate der invasiv beatmeten Kinder in der Interventionskohorte betrug 43,9%
vs. 31,9% in der historischen Kontrollgruppe. Die Uberlebensrate ist iiber die Zeit signifi-

kant verschieden (p=0,04 LogRank- Test; Abbildung 3).
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100
90
80

p=0,04*
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Abbildung 3, Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens fiir alle Beatmeten der Interventionskohorte(n=57)
und der historischen Kontrollgruppe(n=47). Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer
Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von
08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 01.11.1996-
07.11.2003. Angabe des Uberlebens in Prozent in Abhiingigkeit zu der Dauer des Aufenthalts auf der PICU.
Interventionskohorte in blau dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. *LogRank- Test. PICU= Pediatric

intensive care unit.
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Die Beatmungsdauer in der Interventionskohorte und der historischen Kontrollgruppe
wurde verglichen (Abbildung 4). Die Dauer der Beatmung ist in der Interventionskohorte

signifikant langer (p=0,034 LogRank- Test).
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Abbildung 4, Kaplan-Meier-Kurve der Beatmungsdauer der Interventionskohorte(n=57) und der
historischen Kontrollgruppe(n=47). Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer
Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von
08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitéitsklinik Ulm von 01.11.1996-
07.11.2003. Darstellung der Aufenthaltsdauer der jeweiligen Beatmeten der Kohorten. Interventionskohorte

in blau dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. *LogRank- Test. PICU= Pediatric intensive care unit.
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3.2.3. Vergleich der > 5 Tage invasiv beatmeten Kinder der Interventionskohorte und der

historischen Kontrollgruppe

Kinder aus dem Interventionszeitraum und aus der Kontrollzeitraum, die > 5 Tage invasiv
beatmet wurden, wurden verglichen.

Hierzu wurden zum Zeitpunkt der Intubation pH, pO>, pCO, BE, PIP, PEEP, Frequenz,
FiO2, pO2/FiO> und das PRISM II1-24h Score analysiert. Die Interventions-Kohorte hatte
eine etwas schwerere Gasaustauschstorung. PEEP (p=0,062) und FiO> (p=0,120) waren im
Trend hoher (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Vergleich der initialen Beatmungsparameter der mindestens 5 Tage Beatmeten der Inter-

ventionskohorte und der historischen Kontrollgruppe

Interventionskohorte: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stamm-

zelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontroll-

gruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-

tation der PICU der Universitatsklinik Ulm von 01.11.1996-07.11.2003. Vergleich der mindestens 5 Tage be-

atmeten Kinder der beiden Kohorten in verschiedenen Parametern wie Alter, Geschlecht, Grunderkrankung,

Aufenthaltsdauer, Dauer der Beatmung, PRISM I11-24h Mortalitdtsrisiko, Letalitdt sowie die jeweils ersten

Beatmungsparameter (pH, BE, pO,, pCO,, PIP, PEEP, FiO,, pO2/FiO) nach Intubation miteinander vergli-

chen. ** Mann- Whitney- Rangsummentest, *** t- Test bei Normalverteilung, ****LogRank- Test. d= Tage,

hist.= historisch, ID= Immundefekt, Onko= Onkologische Grunderkrankung, PICU= Pediatric intensive care

unit, m= mannlich, w= weiblich.

(;2 ;l}:?efve;,tg:,e,::_ min 5d Beatmete der Vergleich Interventions-
hist. Kontrollgruppe kohorte & hist. Kontroll-
kohorte _
=42 n=25 gruppe p-Werte
Geschlecht(m/w) 29m/13w 15m/10w 0,498%**
Alter bei Aufnahme 39 1,3 0.825%*
(in Jahren) (0,7;9,1) (0,43;12,2) ’
Grunderkrankung A/1/O A/1/O 0.52]%*
(Andere, ID, Onko) 10/20/12 7/13/5 ’
Dauer des Aufent- . . .
halts(d) 18,5 (10,05 30,0) 16,0 (11,5; 22,5) 0,785
Dauer der Beatmung(d) 14,5 (9,0; 29,0) 12,0 (8,0; 20,8) 0,252%***
Erster pH- Wert . . sk
Median(1;3Quartile) 7,36 (7,26; 7,43) 7,43 (7,31; 7,46) 0,113
Erster p02 65,0 (55,8; 83,0) 65,5 (57,5; 79,5) 0,839%*
Median(1;3Quartile)
Erster pCO2 54,5 (41,0; 69,0) 50,0 (40,0 56,5) 0,248
Median(1;3Quartile)
Erster BE 24 . oo
Median(1;3Quartile) 2,5 (-3,4;7,3) 3,9 (0,4; 7,7) 0,594
Erster PIP . . Hkok
Median(1;3Quartile) 29,0 (24,0, 34,0) 27,0 (23,5; 31,0) 0,961
Erster PEEP . . oy
Median(1;3Quartile) 10,0 (7,0; 12,0) 8,0 (5,0; 10,0) 0,062
Frequenz . . s
Median(1;3Quartile) 35,0 (30,0; 50,0) 37,5 (25,0; 47,5) 0,944
. FiO2 0,7 (0,5:1,0) 0,5 (0,5; 0,6) 0,120%*
Median(1;3Quartile)
_PO2/FiOz 108,3 (66,0;159,0)  119,0 (101,6; 149,0) 0,226%*
Median(1;3Quartile)
PRISM III Mortalitit
5,42 2,65
Absolute Zahl ? g 0,857*%*
Median (1;3Quartile) (1,42, 12,18) (U228 5000)
Von PICU lebend 18/42 (42,9%) 8/25 (32,0%) 0,168%***
entlassen
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Betrachtet man das Uberleben derer Kinder, die fiir > 5 Tage beatmet wurden, so liegt dieses
bei 42,9% in der Interventionskohorte vs. 32,0% in der historischen Kontrollgruppe. Es
besteht ein Trend zu héherem Uberleben in der Interventionsgruppe (p=0,168 LogRank-
Test; Abbildung 5).
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Abbildung 5, Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens fiir mindestens 5 Tage Beatmete der Interventions-
kohorte(n=42) und der historischen Kontrollgruppe(n=25). Interventionskohorte: Kinder mit Immunde-
fekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universi-
tatsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder mit Immundefekt, onkologi-
scher Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm
von 01.11.1996-07.11.2003. Angabe des Uberlebens in Prozent in Abhingigkeit zu der Dauer des Aufenthalts
auf der PICU. Interventionskohorte in blau dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. *LogRank- Test.

min.= mindestens, PICU= Pediatric intensive care unit.

29



Dariiber hinaus wurde die Beatmungsdauer der Patienten, die fiir einen Zeitraum von > 5
Tagen beatmet wurden analysiert (Abbildung 6). Die > 5 Tage Beatmeten der Interventions-
kohorte wurden im Median 14,5 (9,0; 29,0) Tage und die der historischen Kontrollgruppe
12,0 (8,0; 20,8) Tage beatmet. Statistisch besteht kein Unterschied (Abbildung 6).
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Abbildung 6, Kaplan-Meier-Kurve der Beatmungsdauer fiir mindestens S Tage Beatmete der Interven-
tionskohorte(n=42) und der historischen Kontrollgruppe(n=25). Interventionskohorte: Kinder mit Immun-
defekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Univer-
sitdtsklinik Ulm von 08.11.2003- 01.11.2010. Historische Kontrollgruppe: Kinder mit Immundefekt, onkolo-
gischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitatsklinik Ulm
von 01.11.1996-07.11.2003. Darstellung der Aufenthaltsdauer der fiir > 5 Tage Beatmeten der jeweiligen Ko-
horten. Interventionskohorte in blau dargestellt; historische Kontrollgruppe in rot. *LogRank- Test. min.= min-

destens, PICU= pediatric intensive care unit.
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3.3. Analyse der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

3.3.1. Patientenkollektiv der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

Die Kohorte ,,Hyperkapnie*“(n=38) ist eine Subgruppe der Interventionskohorte(n=101). Es
sind die Patienten, die in der Zeit von 08.November 2003- 01.November 2010 auf der PICU
der Universititsklinik Ulm stark hyperkapnisch beatmet wurden. Von 38 Kindern, davon 27
Jungen (71,1%) und 11 Midchen (29,8%), sind 23 (60,5%) auf der PICU verstorben. 15
Kinder (39,5%) haben diese lebend verlassen, wovon 4 (10,5%) vor der Entlassung aus dem
Krankenhaus verstorben sind. Die 38 Patienten waren bei Aufnahme im Median 4,3 (0,6;

9,9) Jahre alt und wogen 12,8 (7,0; 26,8) kg (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Patienten der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010. Beschreibung der Subkohorte ,,Hyperkapnie* mit Geschlecht, Gewicht (in kg) bei Aufnahme,
Grunderkrankung und Zustand nach Stammzelltransplantation, sowie Alter (in Jahren) bei Intubation, Beat-
mungsdauer und Angabe zur Letalitéit auf Intensivstation. (c-)ALL=(common) akute lymphatische Leukémie,
AML= akute myeloische Leukdmie, IPEX- Syndrom= Immun-Dysregulating, Polyendokrionpathie, Enteropa-
thie, x-assoziiertes Syndrom, m= ménnlich, n.d.= nicht dokumentiert, PICU= pediatric intensive care unit,
SCID= severe combined immundefect, w= weiblich.

Patient- Ge- Gewicht  Grund- Zustand nach Alter bei Dauer der Auf
nummer: schlecht in kg erkrankung Stammzell- Intubation  Beatmung Intensiv
(m/w) transplantation  (in Jahren) (in Tagen) verstorben
1 m 7.4 SCID Ja 0,6 34 Nein
2 w 39 Osteopetrose Ja 0,3 20 Ja
3 m 6,0 SCID Ja 0,7 7 Ja
4 m 12,0 SCID Ja 4,9 38 Nein
5 W 28,0 SCID Ja 9,5 19 Nein
6 m 48,2 Héamolytische Ja 18,8 3 Nein
Andmie
7 m 7,2 SCID Ja 0,7 57 Ja
8 m 29,5 B-Thalassiamie Ja 14,5 14 Nein
major
9 m Autoimmune Nein 9,1 9 Ja
20,4 Endokrinopathie
10 m 5,8 Osteopetrose Ja 0,7 29 Nein
11 m 15,3 Osteopetrose Ja 6,0 18 Ja
12 m 10,2 SCID Ja 1,8 52 Nein
13 m n.d. Unklarer Nein 0,6 21 Ja
Immundefekt
14 m 27,5 Sideroplastische Ja 10,7 6 Ja
Andmie
15 m 9,9 SCID Ja 1,3 2 Ja
16 m 5,6 SCID Nein 0,3 26 Ja
17 m 42,0 c-ALL Ja 12,4 9 Ja
18 m 13,0 MHC-II- Defekt Ja 5,2 29 Ja
19 m 7,6 SCID Ja 0,5 10 Nein
20 m 20,9 Wiscott- Aldrich- Ja 6,8 17 Ja
Syndrom
21 m 12,6 SCID Ja 4,7 9 Nein
22 w 41,0 c-ALL Ja 9,6 11 Nein
23 W 7,0 Osteopetrose Ja 0,4 7 Ja
24 w 14,3 Unklarer Ja 3,5 9 Nein
Immundefekt
25 w 66,0 M. Hodgkin Nein 14,8 62 Ja
26 m 17,2 c-ALL Nein 5,2 4 Ja
27 m 19,6 c-ALL Nein 5,1 29 Nein
28 m 15,6 AML Nein 3,8 9 Ja
29 W 11,2 AML Nein 2,4 4 Ja
30 m 2,9 AML Nein 0,1 6 Nein
31 W 4,6 AML Nein 0,1 10,5 Ja
32 w 14,0 Osteopetrose Ja 3,9 9 Ja
33 m 2,3 IPEX- Syndrom Nein 0,5 1 Ja
34 m 7,1 Medulloblastom Nein 0,5 10 Nein
35 % n.d. ALL Nein 16,3 5 Ja
36 W 47,0 Hémolytische Nein 27,0 24 Ja
Andmie
37 m 11,3 Unklarer Ja 4,15 18 Ja
Immundefekt
38 m 15,0 ALL Nein 3,52 20 Nein
Median 12,8 4,3 12,5
(1;3 Quartile) (7,1;20,8) (0,65 9,9) (7,0;26,8)
Gesamt 27/38 23/38 667,5 23/38
ménnlich SZT verstorben
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Der PRISM I111I-24h Score fiir die Subkohorte ,,Hyperkapnie* ergab einen Median der Mor-
talitit von 13,6% (4,4; 41,3), fiir Uberlebende 8,3% (0,97; 16,17) und fiir die Verstorbenen
26,6% (12,5; 74,4). Die PELOD Werte fiir Subkohorte ,,Hyperkapnie* lagen um einen Me-
dian von 99,5% (87,7; 100,0), fiir die Uberlebenden bei 87,7% (32,3; 99,3) und fiir die Ver-
storbenen bei 99,6% (94,5; 100,0; Tabelle 8).
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Tabelle 8: PRISM II1-24h Score und PELOD Score der Subkohorte ,,Hyperkapnie“

Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-

kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010. Werte des PRISM II1-24h und des PELOD Scores fiir jeweils die gesamte Subkohorte ,,Hyper-

kapnie®, die Uberlebenden und die Verstorbenen. p-Werte mittels *t-Test bei Normalverteilung. PICU= pedi-

atric intensive care unit.

Patientnummer PRISM I11-24h Score PELOD Score
Score Mortalititsrisiko % Score Mortalititsrisiko %
1 16 12,60 52 99,97
2 25 48,60 44 99,62
3 16 12,54 53 99,97
4 10 3,12 32 87,65
5 20 16,17 52 99,97
6 19 8,26 33 90,55
7 11 4,83 62 100,00
8 7 0,96 32 87,65
9 20 16,55 44 99,62
10 5 1,45 23 32,30
11 26 45,23 44 99,62
12 8 2,5 33 90,55
13 13 7,19 31 84,02
14 15 6,02 43 99,48
15 30 71,41 43 99,48
16 18 18,15 33 90,55
17 32 66,11 73 100,00
18 30 66,51 44 99,62
19 3 0,98 22 26,11
20 8 1,86 32 87,65
21 4 0,93 22 26,11
22 26 39,99 14 3,11
23 33 83,11 52 99,97
24 16 10,78 23 32,30
25 9 1,43 72 100,00
26 20 20,05 53 99,97
27 21 23,59 42 99,30
28 12 4,94 32 87,65
29 17 13,71 32 87,65
30 16 12,98 34 92,82
31 20 25,32 43 99,48
32 42 96,25 73 100,00
33 38 93,24 53 99,97
34 3 0,97 31 84,02
35 21 13,64 34 92,82
36 26 19,04 52 99,97
37 29 63,17 43 99,48
38 18 21,98 43 99,48
Alle (n=38) Alle (n=38)
Gesamt 703 934,18 1573 327848,00
Median 18,0 13,64 43,0 99,48
(1;3 Quartile) (10,8;26,0) (4,40;41,30) (32,05 52,0) (87,655 99,97)
Uberlebende (n=15) Uberlebende (n=15)
Gesamt 192,0 155,10 488,0 1051,89
Median 16,0 8,46 32,0 87,65
(1;3 Quartile) (5,0;19,0) (0,97;16,17) (23,0;42,0) (32,30;99,30)
Verstorbene (n=23) Verstorbene (n=23)
Gesamt 511,0 933,50 1085,1 2226,60
Median 20,0 26,60 44,0 99,60
(1;3 Quartile) (15,3;29,8) (12,50;74,40) (36,3;53,0) (94,50;100,00)
p- Wert 0,002* 0,001*
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3.3.2. Uberlebensrate der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

In Abbildung 7 wird die Anzahl der Uberlebenden (n=15) und der Verstorbenen (n=23),
sowie die jeweilige Todesursache dargestellt. 23 von 38= 60,5% verstarben im Rahmen des
Intensivaufenthaltes (Intensivmortalitit). Die Todesursache lautete bei 57% (13/23) respira-
torisches Versagen, bei 21,5% (5/23) Multiorganversagen (MOV), bei weiteren 21,5%

(5/23) ,,andere Ursachen®, wie z.B. Kreislaufversagen bzw. ,,keine Angaben®.

OMultiorganversagen Oandere Ursachen  Okeine Angaben B Respiratorische Insuffizienz

Abbildung 7: Uberlebensrate und Todesursachen der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyper-
kapnie“: hyperkapnisch beatmeten Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute
Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Obige
Abbildung zeigt das Verhiltnis Uberlebende zu Verstorbenen und gibt bei den Verstorbenen die Todesursache

wider. PICU= pediatric intensive care unit.
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Die Kaplan-Meier-Kurve der Abbildung 8 veranschaulicht das Uberleben der Subkohorte
»Hyperkapnie“ von 39,5% (15/38) iiber die Dauer des Aufenthaltes.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Uberlebens fiir die Subkohorte ,,Hyperkapnie®. Subkohorte
»~Hyperkapnie“: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute
Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Angabe
des Uberleben in Prozent in Abhéngigkeit zu der Dauer des Aufenthalts auf der PICU. Subkohorte ,,Hyper-

kapnie® in blau. PICU= pediatric intensive care unit.
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3.3.3. Organstatus vor der Beatmungsepisode

Vorbestehende Lungenerkrankungen: 21 Kindern (55,3%) hatten keine pulmonalen Vor-
erkrankungen. 17 (44,7%) Kinder hatten eine vorbestehende Lungenerkrankung, i.e. ob-
struktive Lungenerkrankungen (n=8), rezidivierende Pneumonien (n=6), Pneumocystis ca-

rinii Pneumonien (n=2) oder andere Lungenerkrankungen (n=1); (Abbildung 9).

DOobstruktive LE  Orez. Pneumonien OPCP @andere LE

Abbildung 9: Pulmonale Vorerkrankungen vor der Beatmungsepisode der Subkohorte ,,Hyperkapnie®.
Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation auf der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010. Pulmonale Vorerkrankungen wurden analysiert. Der Anteil der Kinder mit vorbestehender Lun-
generkrankung, sowie die einzelnen Diagnosen sind gezeigt. LE= Lungenerkrankung, PCP= Pneumocystis

carinii Pneumonie, PICU= pediatric intensive care unit, rez. Pneumonien= rezidivierende Pneumonien.

Blutgase: pH, pO2, pCO2 und der Base Excess wurden in einem Zeitraum bis zu maximal
zwei Stunden nach Intubation analysiert (Tabelle 9). Es bestanden keine Unterschiede zwi-

schen den Uberlebenden und den Verstorbenen der Subkohorte ,,Hyperkapnie®.
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Tabelle 9: Blutgase der Subkohorte ,,Hyperkapnie“ bei Intubation

Blutgase des Intubationstages bei hyperkapnisch beatmeten Kindern mit Immundefekt, onkologischer Grund-
erkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitdtsklinik Ulm von
08.11.2003-01.11.2010. Es werden Median, 1. und 3. Quartile gezeigt. + Verstorben auf Intensivstation, *t-
Test bei Normalverteilung, **Mann- Whitney- Rangsummentest. BE= Base Excess, n.d.= nicht dokumentiert,

PICU= pediatric intensive care unit.

Patient-
nummer: pH pO2 pCO2 BE
1 n.d. n.d. n.d. n.d.
2+ 7,35 29 46 -1
3+ 7,29 n.d. 76 6,5
4 6,88 59 96 -0,4
5 7,38 39 59 6,9
6 7,34 62 68 8
7+ n.d. n.d. n.d. n.d.
8 7,43 72 39 1,4
9+ 7,37 71 60 6,4
10 7,39 36 41 0
11+ 7,32 51 71 6
12 7,32 54 53 1,4
13+ 7,31 41 51 -0,5
14+ 7,4 40 54 6,2
15+ 7,14 49 74 -4,6
16+ n.d. n.d. n.d. n.d.
17+ 7,43 46 52 7
18+ 7,34 32 63 5,4
19 7,31 43 47 -3,1
20+ n.d. n.d. n.d. n.d.
21 7,2 84 169 14,2
22 7,3 21 54 3
23+ 6,97 51 120 -8,2
24 7,38 37 60 9,3
25+ 7,43 32 43 -3
26+ 7,37 44 71 11,5
27 7,51 29 48 13
28+ 7,38 33 48 3
29+ 7,39 n.d. 39 -1,6
30 7,42 31 64 12,9
31+ 7,35 39 83 14
32+ n.d. n.d. n.d. n.d.
33+ n.d. n.d. n.d. n.d.
34 7,16 96 124 8,9
35+ 7,26 35 31 -12,2
36+ 7,29 53 79 8,5
37+ 7,15 146 104 2,9
38 7,36 77 43 -2,1
Alle (n=37)
Median 7,35 43,5 59,5 4,5
(1;3 Quartile) (7,29;7,39) (34,5;59,8) (47,3;75,5) (-0,3;9,3)
Uberlebende (n=14)
Median 7,35 48,5 56,5 7,5
(1;3 Quartile) (7,29;7,40) (34,8;73,3) (46,0;75,0) (1,0;11,9)
Verstorbene (n=23)
Median 7,33 44,0 63,0 5,4
(1;3 Quartile) (7,29;7,37) (33,5;52,5) 47,5;74,5) (-1,2;7,3)
p- Wert 0,662%* 0,723* 0,694* 0,253*
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Blutwerte: Leukozytenzahl, Thrombozyten, CRP, AST, gesamtes Bilirubin, Quick und Kre-
atinin wurden am Tag der Intubation analysiert. Die Leukozytenzahl der Verstorbenen war
signifikant niedriger (p=0,021). Weiterhin waren bei den Verstorbenen das Gesamtbilirubin

(p=0,064), die AST (p=0,10) sowie das Kreatinin (p=0,195) im Trend hoher (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Blutwerte der Subkohorte ,,Hyperkapnie* bei Intubation

Blutwerte des Intubationstages bei hyperkapnisch beatmeten Kindern mit Immundefekt, onkologischer Grun-
derkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitatsklinik Ulm von Novem-
ber 08.11.2003-01.11.2010. Es werden Median, 1. und 3. Quartile gezeigt. + =Verstorben auf Intensivstation,
*t- Test bei Normalverteilung, **Mann- Whitney- Rangsummentest. AST= Aspartat Amino- Transferase,

CRP= C reaktives Protein, n.d. = nicht dokumentiert, PICU= pediatric intensive care unit.

Patient- Leukozyten Thrombozyten CRP AST Bilirubin Quick  Kreatinin
Nr.: (1073/uL) (1073/uL) (mg/dL) (U/L) (nmol/L) (%) (mmol/1)
1 11,9 n.d. 7,7 95 5 >100 19
2+ 0,7 130,0 111 291 189 60 25
3+ 1,9 10,0 190 467 159 86 n.d.
4 8,9 250,0 15 34 5 n.d. 31
5 1,7 17,0 275,5 13 18 108 56
6 8,4 48,0 206,3 20 19 66 144
7+ 11,5 55,0 170,3 53 42 130 30
8 4,7 61,0 212,5 n.d. n.d. n.d. 130
9+ 0,1 30,0 12 1590 103 66 40
10 6,5 2030 19,8 51 n.d. 121 n.d.
11+ 0,1 20,0 185,1 32 24 n.d. 78
12 4,1 88,0 58,3 57 n.d. 125 44
13+ 29,8 245,0 73,9 92 26 74 n.d.
14+ 6,0 34,0 58,8 72 n.d. 108 58
15+ 13,6 80,0 121 96 221 95 112
16+ n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
17+ 0,3 10,0 223 124 213 52 102
18+ 2,5 79,0 130 397 84 77 75
19 33 498,0 11,8 51 4 81 21
20+ 2,5 42,0 118 43 n.d. 103 71
21 7,3 560,0 1,2 128 24 130 28
22 2,0 49,0 268 n.d. 56 58 64
23+ 0,2 175,0 124.,9 195 525 59 31
24 16,8 25,0 32,3 32 45,1 113 32
25+ 2,2 46,0 233 26 31 102 62
26+ 0,1 74,0 230 n.d. n.d. 53 140
27 0,8 25,0 134,9 34 50 82 27
28+ 0,5 26,0 359 12 51 101 16
29+ 0,1 87,0 98,5 56 21 90 31
30 126,1 55,0 23,8 35 n.d. 71 82
31+ 1,2 65,0 173 13 66 44 65
32+ 2.4 286,0 62,1 4278 74 39 198
33+ 30,0 116,0 51,5 509 154 28 64
34 13,9 565,0 59 n.d. n.d. 105 31
35+ 0,1 40,0 79,7 394 n.d. 33 70
36+ 11,4 32,0 53,4 36 n.d. 100 35
37+ 15,2 192,0 34 49 n.d. 100 63
38 100 53 175 159 183 21 38
Alle (n=38)
Median 33 58,0 111,0 56 50,5 82 57
(153 Quartile) (0,8;11,7)  (32,5;163,8) (41,9;187,6) (34;177)  (23,3;155,3) (59;104) (31;76)
Uberlebende (n=15)
Median 7,3 58,0 58,3 43 21,5 94 35
(153 Quartile) (3,3;13,9) (42,3;312,0) (15,0;206,3) (33;86) (5,0;51,5)  (67;119) (28;69)
Verstorbene (n=23)
Median 2,1 55,5 119,50 92 79,0 77 64
(153 Quartile) (2,0;11,4) (26,0;116,0) (62,1;185,1) (41;395)  (36,5;174,0) (53;100 (33:;77)
)
p-Wert 0,021** 0,364** 0,335* 0,10%* 0,064* 0,209* 0,195*
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Infektionsstatus: Trachealsekret, Blutkulturen, Urin, Stuhlproben sowie Nasen- Rachen-
oder Wundabstriche +/- 7 Tage um die Intubation wurden analysiert. Bei 26,3% (10/38)
wurde eine bakterielle Infektion und bei 34,2% (13/38) eine virale Infektion nachgewiesen

(Abbildung 10).

B Blutkultur O Trachealsekret OHaut/Wunde B Stuhl
B Blut+ Trachealsekret OBlut+ Urin B Blut+ Haut

Bakterielle Infektion n=10 Virale Infektion n=13

Abbildung 10: Infektionen der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch
beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation auf der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Die Patienten wurden im Zeitraum
um die Intubation auf Infektionen untersucht. In obiger Abbildung werden die Anzahl der Infektionen und der

Ort der bakteriellen und virale Infektionen dargestellt. PICU= pediatric intensive care unit.
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AuBerdem bestand bei 39,5% (15/38) eine Mykose. Der Erregertyp ist in Abbildung 11 dar-
gestellt. Der Pilznachweis erfolgte in Blutkultur, Trachealsekret oder Wundabstrich.

® Candida albicans ® Aspergillus @BPCP OCandidat+Aspergillus OCandida+PCP

Pilzinfektion n= 15

Abbildung 11: Mykosen der Subkohorte ,,Hyperkapnie* bei Intubation. Subkohorte ,,Hyperkapnie*: hy-
perkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stamm-
zelltransplantation auf der PICU der Universititsklinikk Ulm von 08.11.2003-01.11.2010.
Bei 15/38 Kindern wurden Pilze nachgewiesen. Die verschiedenen Isolate sind dargestellt. PCP= Pneumocystis

carinii Pneumonie, PICU= pediatric intensive care unit.

Insgesamt waren 73,3% (11/15) der Uberlebenden und 73,9% (17/23) der Verstorbenen von
mindestens einer bakteriellen, viralen Infektion oder einer Mykose betroffen, p-Wert= 0,912

(Mann- Whitney- Rangsummentest).
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GvHD: Die Anzahl der Kinder (n=10), die bei Intubation an einer Graft versus Host Disease
(GvHD) erkrankt waren, in welchem Schweregrad (I°-IV°) und an welchem Organ die Er-

krankung vorlag ist in Abbildung 12 dargestellt.

ol o[ne  olre  orve
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Abbildung 12: GVHD der Subkohorte ,,Hyperkapnie*“. Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch beat-
mete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplanta-
tion auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Die betroffenen Kinder wurden nach
befallenen Organen und Schweregrad der GvHD bei Intubation dargestellt. + zeigt Kinder an, die im Verlauf

verstarben. PICU= pediatric intensive care unit.
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Sonstiger Organstatus bei Intubation: Bei 32 Kindern hatten Infiltrate im Rontgen- Tho-
rax, 10 eine Mukositis, bei 6 Kindern waren zerebrale Ereignisse bekannt. Jeweils vier Kin-
der mussten bei Intubation mit kardiopulmonaler Reanimation (CPR) und Suprarenin stabi-
lisiert werden, hatten eine Gewichtszunahme von mehr als 10% ihres Korpergewichts inner-
halb von einer Woche vor Intubation oder hatten eine venous occulusive disease der Leber.
Drei Kinder hatten Kontraktilitdtsstorungen des Herzens, zwei Kinder erlitten postoperativ
eine Atemversagen und mussten reintubiert werden, weitere zwei erhielten Suprarenin und

ein Kind hatte bei Intubation Fieber >38,5°C (s. Abbildung 13).

Fieber 7D 1
Suprarenin 7: 2
Post-OP 7:] 2
kard. Stérung 7:] 3
voD [ 4
Zunahme KG 7: 4

CPR+Supraren. ] 4

cerebr. Ereignis [ 7] 6

Mukositis ] 10

pulm. Infilt. ] 32

0 5 10 15 20 25 30 35
Anzahl der betroffenen Kinder

Abbildung 13: Organstatus bei Intubation der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie*:
hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der
Stammzelltransplantation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Obige Abbil-
dung stellt die Anzahl der Kinder dar, die von einer jeweiligen Komplikation betroffen waren. cerebr.= cereb-
ral, CPR= kardiopulmonale Reanimation, kard. Storung= kardiale Kontraktilitdtsstorung, KG= Korpergewicht,
PICU= pediatric intensive care unit, post-OP= postoperativer Zustand, pulm. Infilt.= pulmonale Infiltrationen,

Supraren.= Suprarenin, VOD= venous occlusive disease.
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3.3.4. Verlauf der Beatmungsparameter und Blutgase

Die folgenden Abbildungen 14 bis 20 zeigen jeweils den Verlauf der Blutgase getrennt fiir

die Uberlebenden und Verstorbenen.

Abbildung 14 zeigt den Verlauf des pH- Wertes. Bei dessen Verlauf ist auffillig, dass der

pH- Wert der Verstorbenen bereits an Tag 1 azidotischer ist als der pH- Wert der Uberle-

benden und auch im Verlauf signifikant niedriger bleibt, p=0,005.

— Uberlebende — Verstorbene

75 7

p=0,005*

7.4
pH

73

7,2 T T T T
Beatmungsdauer(Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 0O 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 14: pH- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie*: hyperkapnisch

beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-

tation auf der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. pH- Werte der Uberlebenden

(blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3. Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repea-

ted measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils lebenden und verstorbenen Patienten in Ab-

héngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care unit.
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Der Verlauf des Base Excess (BE)- Wertes wird in Abbildung 15 dargestellt. Es kann eine
Zunahme des BE wihrend hyperkapnischer Azidose beobachtet werden. Hier besteht eben-
falls ein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen,

p=0,049.

—— Uberlebende — Verstorbene

30

20

o || AL

mmol/l 0

BE in

-10

-20

Beatmungsdauer(Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 o 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 15: Base Excess- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie*“. Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyper-
kapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stamm-
zelltransplantation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Base Excess- Werte
in mmol/l der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3. Quartile sind
gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils lebenden und

verstorbenen Patienten in Abhéngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care unit.
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Abbildung 16 zeigt den Verlauf des partiellen Sauerstoffdruck (pOz)- Wertes. Als Ausdruck
einer zunehmenden Oxygenierungsstdrung sind die Werte in der Gruppe der Verstorbenen
teilweise sehr niedrig. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden

und den Verstorbenen, p=0,809.

—— Uberlebende — Verstorbene

80 {7 p=0,809*

70

PO

in

60

mmHg 50

40

30
Beatmungsdauer (Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 0O 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 16: pO:- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie*: hyperkapnisch
beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Partielle Sauerstoffdruck (pO»)-
Werte in mmHg der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3. Quartile
sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils lebenden

und verstorbenen Patienten in Abhingigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care unit.
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Der Verlauf des partiellen Kohlendioxiddruck (pCOz)- Wertes wird in Abbildung 17 gezeigt.
Es kann der beabsichtigte Anstieg des pCO2 auf hyperkapnische Werte gezeigt werden.
Zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen besteht hier kein signifikanter Unter-

schied, p=0,21.

— Uberlebende — Verstorbene
p=0,21%
120
100 A
pCO2
80 1
in I-
mmHg 60 1
40 A
20 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Beatmungsdauer(Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 0O 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 17: pCO:-Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie*“ Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch
beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Partielle Kohlendioxiddruck
(pCO,)- Werte in mmHg der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3.
Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils
lebenden und verstorbenen Patienten in Abhdngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care

unit.
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Abbildung 18 stellt den Verlauf des positiv inspiratorischen Druck (PIP)- Wertes der Ver-
storbenen und der Uberlebenden der Subkohorte ,,Hyperkapnie* im Vergleich dar. Es ist ein
signifikanter Unterschied darstellbar, p=0,0001.

— Uberlebende —— Verstorbene

p=0,0001*
40
30 |
PIP in
cm H,0 20 |
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0

Beatmungsdauer(Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 0O 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 18: PIP- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie®“. Subkohorte ,,Hyperkapnie*: hyperkapnisch
beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation auf der PICU der Universititsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Positiv inspiratorischer Druck
(PIP)- Werte in cm H,O der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3.
Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils
lebenden und verstorbenen Patienten in Abhdngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care

unit.
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In Abbildung 19 wird der Verlauf des positiv inspiratorischen Druck (PIP)- Wertes fiir die
ersten 10 Tage der jeweiligen Uberlebenden und Verstorbenen dargestellt und ist bereits hier

signifikant verschieden, p=0,0044.

— Uberlebende — Verstorbene
40 - p:O,OO44>l<
30
PIP in
cm H,O 20 A
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Beatmungsdauer(Tage) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Uberlebende Patienten 15 15 15 15 14 14 14 13 13 13 11 9
Verstorbene Patienten 23 23 22 21 21 19 18 17 15 11 10 10

Abbildung 19: PIP- Verlauf der ersten 10 Tage der Subkohorte ,,Hyperkapnie®“. Subkohorte ,,Hyper-
kapnie®: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Imnmundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase
der Stammzelltransplantation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Positiv
inspiratorischer Druck (PIP)- Werte in cm H,O der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote
Linie). Median, 1. und 3. Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung
der Anzahl der jeweils lebenden und verstorbenen Patienten in Abhéngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU=

pediatric intensive care unit.
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Der Verlauf des inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2)- Wertes fiir die beiden Gruppen
der Verstorbenen und Uberlebenden ist in Abbildung 20 dargestellt. Er ist signifikant ver-
schieden, p=0,0001.

— Uberlebende — Verstorbene
=0,0001*
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Beatmungsdauer(Tage) 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Uberlebende Patienten 15 14 11 7 6 5 3 2 1 1 1 0O 0 O
Verstorbene Patienten 23 18 10 10 7 4 2 2 2 2 2 2 1 0

Abbildung 20: FiO:z- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch
beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der Stammzelltransplan-
tation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Inspiratorische Sauerstofffraktion
(FiO,)- Werte in Prozent der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie). Median, 1. und 3.
Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der Anzahl der jeweils

lebenden und verstorbenen Patienten in Abhdngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediatric intensive care

unit.
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In Abbildung 21 ist die Beatmungsfrequenz der Uberlebenden und der Verstorbenen der
Subkohorte ,,Hyperkapnie dargestellt. Die Abbildung illustriert die Verwendung hoher Be-
atmungsfrequenzen. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden

und den Verstorbenen, p=0,4807.
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Abbildung 21: Beatmungsfrequenz- Verlauf der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyperkapnie*:
hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase der
Stammezelltransplantation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-01.11.2010. Beatmungs-
frequenzwerte in Zyklen pro Minute der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstorbenen (rote Linie).
Median, 1. und 3. Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische Darstellung der
Anzahl der jeweils lebenden und verstorbenen Patienten in Abhéngigkeit zur Beatmungsdauer. PICU= pediat-

ric intensive care unit.
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In Abbildung 22 ist die Beatmungsfrequenz der ersten 10 Tage der Uberlebenden und der
Verstorbenen der Subkohorte ,,Hyperkapnie* dargestellt. Wir fanden auch hier keinen sig-

nifikanten Unterschied im Verlauf zwischen den beiden, p=0,41.
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Abbildung 22: Beatmungsfrequenz- Verlauf der ersten 10 Tage der Subkohorte ,Hyperkapnie®.
Subkohorte ,,Hyperkapnie“: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-
kung oder akute Phase der Stammzelltransplantation auf der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010. Beatmungsfrequenzwerte in Zyklen pro Minute der Uberlebenden (blaue Linie) und der Verstor-
benen (rote Linie). Median, 1. und 3. Quartile sind gezeigt. *Mixed Model (repeated measures). Tabellarische
Darstellung der Anzahl der jeweils lebenden und vestorbenen Patienten in Abhéngigkeit zur Beatmungsdauer.

PICU= pediatric intensive care unit.
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3.3.5. Komplikationen wahrend der Beatmungszeit

Oschwer OmiBig Mleicht OGesamt

Anidmie :
ARDS
Aszites |

chron. Enteritis
Exanthem |
HAP |
hémorr. Urin |

Hepatomegalie 7

Hirnatrophie |
Hyperglykidmie |
Hypothyreose |

Hypotonus 7
kard. Stérungen : 4 g
Leberversagen |

Lungenblutung |
Mediastinalemphysem |
Nierenversagen 1 19

nosok. Sepsis 1 9
Panzytopenie |
paralytischer Ileus

pers. Infektionen

Pharynxblutung |

NS TN NI O I (O T \S)

Pleuraerguss
Pneumothorax 6

pulm. Hypertension 7
Rechtsherzversagen
Schock

Stoffwechselstdrung

= )
= )

Weitere Komplikationen 1 24

T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Anzahl der betroffenen Patienten

Abbildung 23: Komplikationen wihrend der Beatmungszeit bei der Subkohorte ,,Hyperkapnie®“. Sub-
kohorte ,,Hyperkapnie®: hyperkapnisch beatmete Kindern mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung
oder akute Phase der Stammzelltransplantation der PICU der Universitétsklinik Ulm von 08.11.2003-
01.11.2010). Anzahl der Patienten, die von der jeweiligen Komplikation wihrend der Beatmungszeit betroffen
sind. Kardiale Kontraktilitdtsstorung und pulmonale Hypertension sind in Schweregrade (leicht, méBig,
schwer) eingeteilt. ARDS= acute respiratory distress syndrome, HAP= hospital aquired pneumonia, chron.
Enteritis= chronische Enteritis, himorr. Urin= hdmorrhagischer Urin, kard. Stérungen= kardiale Kontraktili-
tatsstorungen, nosok. Sepsis= nosokomiale Sepsis, PICU= pediatric intensive care unit.
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Wihrend der Beatmungszeit traten verschiedene Komplikationen auf, die in Abbildung 23

dargestellt werden. Die hiufigste Komplikation war das Nierenversagen.

3.3.6. Langzeit-Outcome der Uberlebenden der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

Das Outcome der 15 tliberlebenden Kinder wird in Tabelle 11 aufgezeigt. Der Schweregrad
der Beeintrachtigung der iiberlebenden Kinder wurde in 4 Schweregrade eingeteilt und ist
dargestellt (vgl. 2.4.7.). Einige Kinder verstarben im Verlauf unabhingig vom Intensiv-
aufenthalt. Tabelle 11 stellt auBerdem die Dauer nach Entlassung von der PICU des Univer-
sitdtsklinikums Ulm bis zum Versterben dar. 9 der 15 Kinder leben zum Endpunkt des Be-

obachtungszeitraumes im Januar 2012.
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Tabelle 11: klinisches Outcome der Uberlebenden der Subkohorte ,,Hyperkapnie*

Dargestellt ist das klinische Outcome der Uberlebenden der Subkohorte ,,Hyperkapnie“. Subkohorte ,,Hyper-

kapnie*: hyperkapnisch beatmete Kinder mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder akute Phase

der Stammezelltransplantation der PICU der Universitédtsklinik Ulm von November 2003-November 2010. Er-

hebungszeitpunkt: Januar 2012. Tabelle 11 zeigt neben den neurologischen, pulmonalen sowie sonstigen De-

fiziten die Schweregrade der Beeintrichtigung der Uberlebenden der Subkohorte ,,Hyperkapnie® an, sowie

welche Schulart die Kinder besuchen konnen. Des Weiteren zeigt Tabelle 11 in den betroffenen Féllen die

Dauer zwischen Entlassung und Tod. art. = arterielle, chron. = chronische, d= Tage, EBV= Epstein Barr- Virus,

HZV= Herpes Zoster- Virus, LKGS=Lippenkiefergaumenspalte, Mitralsinsuff.=Mitralklappeninsuffizienz,

n.a. = nicht anwendbar, n.d. = nicht dokumentiert, PICU= pediatric intensive care unit, Z.n. = Zustand nach.

il::ilntt- Neurologische/ pul-  Sonstige Beeintriich- Dauer zwischen Auf- Beeintrichti- Schule
ar.: monale Defizite tigung enthalt und Tod (d) gungsgrad
1 Restriktive Keine na 2 Sonder-
Ventilationsstorung o schule
Restriktive .
4 Einschriankung, 24h- %ﬁ;ﬁ:ﬁiﬁ:é:g:f’ 95 4 n.a.
Sauerstoffbedarf
Erythrodermie,
Fulminante Pneumo- Sensibilitéts-
nie mit passagerem storungen,
R Pneumo-Mediastinum Hepatopathie, 4 4 n.a.
Nierenversagen,
Thrombopenie
Behinder-
Hypogonadismus, tenwerk-
6 Keine HZV-Infektion glu- n.a 2 statt,
teal,Z.n.Splenektomie Sonder-
schule
Respiratorisches Ver-  Sepsis, Exitus letalis
8 . 6 4 n.a.
sagen in Hannover
10 Keine olgsrattsizlfnlfes}tlzizn n.a. 0 Regelschule
12 Ateminsuffizienz Keine 210 4 n.a.
19 Keine Mitralinsuff. n.a. 0 Regelschule
chron Bronchiolits bei G5 ©7: LCTL
Haut und Leber,
GvHD der Lunge, As- .
o . Krampfanfille
21 pirations-pneumonie, 1229 4 n.d.
Tagstiber O2-Brille unklarer Ursaqhe,
art. Hypertonie,
EBV-Lymphom
Hemiparese rechts,
2 stabil unter Inhalati- Dermatomykose, in- na 3 nd
onstherapie trakranielle Lasionen, ’ h
Minderwuchs
Rez. Bronchitiden mit
kombinierter Exanthem,
24 Ventilationsstérung, Gastroenteritis, n.a 3 n.d.
beginnende chron. Krampfleiden
Lungenerkrankung
27 Keine Keine n.a 0 Regelschule
Mirkrocephalie,
. normale nonverbale
30 Keine Intelligenz, Sprach- na 3 n.d.
entwicklungsstérung
rez. Aspirations- GERD, Dystrophie,
34 pneumonien LKGS 4 4 n.a.
38 Keine Keine n.a 0 Regelschule
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4. Diskussion

4.1.Vergleich der Interventionskohorte und der historischen Kontrollgruppe

Um den Benefit von Beatmung mit Inkaufnahme von ausgepragter Hyperkapnie bei Kindern
mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder bei Zustand nach Stammzelltrans-
plantation (SZT) zu charakterisieren, wurde in dieser Arbeit das Outcome einer Interventi-
onskohorte (n=101, Zeitraum 08.11.2003-01.11.2010) von Patienten der padiatrischen In-
tensivstation der Universitdtsklinik Ulm mit einer historischen Kontrollkohorte (n=101,
Zeitraum 01.11.1996-07.11.2003) vor Einfiihren dieses Konzeptes verglichen. Sowohl in der
gesamten Kohorte aller Intensivpatienten, als auch in der Gruppe aller Beatmeten konnte

eine Senkung bzw. eine signifikante Senkung der Mortalitdt nachgewiesen werden.

In dhnlicher Weise war die Anwendung von permissiver Hyperkapnie in Studien an erwach-
senen Patienten mit einer Reduktion der Mortalitit assoziiert[1]. AuBBerdem konnten einige
Studien bei pédiatrischen Patienten eine Abnahme der Mortalitét bei Anwendung von per-
missiver Hyperkapnie nachweisen. Dieses zum Beispiel in der Studie von Kache et al. aus
Los Angeles [43] sowie die Studie von Chima et al aus Cincinnati[15]. Beide Studien un-
tersuchten, dhnlich wie unsere Studie, Kinder nach SZT nach Aufnahme auf die padiatrische

Intensivstation.

Neben der Reduktion der Mortalitdt beobachteten Chima et al. [15] eine kiirzere Aufent-
haltsdauer bei Anwendung von permissiver Hyperkapnie. Ahnliche Beobachtungen wurden
bei der Konferenz des ARDS Networks von 2000 mitgeteilt [1]. Wir konnten in unserer
Arbeit keine Verkiirzung der Aufenthaltsdauer nachweisen. Vielmehr fanden wir sogar eine
langere Aufenthaltsdauer bei den Patienten der Interventionskohorte (vgl. Abb. 2) sowie eine
signifikant lingere Beatmungsdauer (vgl. Abb.4). Dies scheint vor allem durch die niedri-
gere Frith-Mortalitét in der Interventionskohorte bedingt: Patienten, die unter Inkaufnahme
von Hyperkapnie lungenprotektiv beatmet wurden, tiberlebten hdufiger bzw. verstarben erst

nach langeren Beatmungszeiten.

Eine Moglichkeit fiir Bias besteht in der Tatsache, dass im Studienzeitraum die Intubations-
grenzen flir diese Patienten gesenkt wurden. Dies beruhte auf der Erkenntnis, dass bei sehr

hohen Schwellen fiir Intubation und Beatmung und damit fortgeschrittener Erkrankung die
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Intubation selbst den Patienten zu stark gefidhrden kann [88]. Diese Verdnderung des Vor-
gehens hitte dazu fithren kdnnen, dass die invasiv beatmeten Patienten der Interventionsko-
horte weniger lungenkrank gewesen sein konnten. Das Gegenteil scheint jedoch der Fall zu
sein: pO2/Fi02, pH, pCO2 und PEEP zeigen in der Interventionsgruppe (permissive Hyper-
kapnie) eine schwerere Gasaustauschstdrung an, als in der historischen Kontrollgruppe. Der
PRISM III Score als MaB fiir die Schwere der Erkrankung war gleich in den beiden Kohor-
ten. Ein Bias aufgrund verinderter Intubationsschwellen erscheint damit sehr unwahrschein-

lich.

Schwierig auszuschlieBen, ist Bias, der aus Verdnderungen der Standardtherapie iiber die
Zeit unabhéngig von der Beatmungstherapie auftritt. Als Beispiel sei hier die Verdnderungen
in der antiinfektiosen Therapie oder der Konditionierung vor der Stammzelltransplantation
genannt. Wir erwarteten jedoch, dass solche Effekte insbesondere bei Patienten, die langer
beatmet waren, also bei den respiratorisch kranksten Patienten am wenigsten relevant sind.
D.h. bei diesen mag die Beatmung als stark prognoseentscheidend angesehen werden. Folg-
lich wurden die Patienten, die ldnger als 5 Tage beatmet wurden, zusétzlich separat analysiert
(vgl. Abb. 5& 6.). Hier fanden wir in der Interventionsgruppe, verglichen mit der histori-
schen Kohorte einen Trend in Richtung geringere Mortalitit. Aufgrund der kleineren Fall-
zahl erreichte dies aber keine Signifikanz mehr. Trotzdem interpretieren wir dieses Ergebnis
so, dass ein Benefit einer hyperkapnischen Beatmung auch fiir diese Patienten durchaus

moglich sein konnte.

Tatsachlich scheint sich die Prognose des beatmeten onkologischen Patienten auch in den
letzten Jahren nicht nachhaltig verdndert zu haben. Wéahrend das Outcome bei jeder Art von
Intensivtherapie in dieser Patientengruppe besser geworden ist [16, 101], konnte fiir die
Gruppe der Beatmeten dies nicht gezeigt werden [101]. Man konnte hieraus schlussfolgern,
dass die Reduktion der Mortalitét in unserer Studie tatsédchlich durch die Lungenprotektion

mit Beatmung unter Inkaufnahme von Hyperkapnie kausal verkniipft ist.

Nebenbei erscheint uns wichtig festzustellen, dass einzelne Patienten auch nach sehr langen
Beatmungszeiten von >28d iiberlebten und erfolgreich extubiert werden konnten[59]. Diese
Beobachtung hat sicherlich Implikationen fiir die Einschitzung, ob auch so lang dauernde

Intensivtherapien dem Patient zugemutet werden diirfen.
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4.2. Verlauf und Outcome Subkohorte ,,Hyperkapnie*

Neben dem Vergleich der Interventionskohorte und der historischen Kontrollgruppe wurde
auch der Verlauf und das Outcome der Kinder, die mit Akzeptieren sehr hoher CO, Werte
beatmet wurden (n=38), im Detail analysiert. Ziele waren hier das Erfassen des exakten kli-
nischen Verlaufs, der Komplikationen, der Mortalitdt und der Kurz- und Langzeitmorbiditit

der Uberlebenden.

Die Sterblichkeit beim ARDS des Erwachsenen betrigt bis zu 90%, wie von der American-
European Consensus Conference (AECC) on ARDS beschrieben[7], in anderen Studien aber
nur bis 10%. Die mitunter groBen Unterschiede in der Mortalitit des ARDS werden durch
die Vielfalt an Atiologien, die dem ARDS zugrunde liegen, erklirt. Eine onkologische Grun-

derkrankung oder die SZT ist ein hoher Risikofaktor fiir eine adverse Outcome [7].

Wir beobachteten in dieser Subgruppe unserer Patienten mit Immunsupression und Notwen-
digkeit fiir hyperkapnische Beatmung eine Mortalitit von 60,5%. Betrachtet man nur die
Kinder nach SZT (n=23), so betrdgt die Mortalitit 52,2%. Zum Vergleich mit anderen Zen-
tren kann die Metaanalyse von Van Gestel et al. von 2008 herangezogen werden, die auf der
Basis von 23 Kohortenstudien erstellt wurde[101]. Fiir die Patienten nach SZT betrug die
Mortalitit im Mittel 60% [101]. Wurden die Kinder invasiv beatmet, stieg die Mortalitit auf
71% [101]. Eine aktuellere Arbeit aus Cincinatti findet eine Mortalitdt 61%[ 15]. Die Morta-
litdt in unserer Kohorte der hyperkapnisch Beatmeten, d.h. der krénksten, der beatmeten In-

tensivpatienten war im Vergleich also eher niedriger.

Untersuchungen von Rubenfeld et al. finden eine Assoziation von Alter und Mortalitét bei
Patienten nach SZT[84]. Er beobachtete eine Mortalitdt von invasiv beatmeten Erwachsenen
mit Zustand nach SZT von 87% [87]. Sie ist damit hoher als in unserer Studie und konnte so
interpretiert werden, dass die Mortalitdt bet ARDS/SZT mit zunehmendem Alter steigt[84].
In unserer Kohorte konnte jedoch kein Zusammenhang zwischen dem Alter der Kinder und

der Mortalitit nachgewiesen werden.

Betrachtet man isoliert die Kinder der Subkohorte ,,Hyperkapnie®, die keine SZT erhalten
haben (n=15, vgl. auch Tabelle 7), so liberlebten nur 26,7% (4/15). Dies iiberrascht und steht
im Gegensatz zu dhnlichen Untersuchungen. Zum Beispiel fanden Bindl et al. eine Mortalitét

von 80% bei Stammzelltransplantierten im Gegensatz zu 45% bei Patienten ohne SZT[8].

59



Als Ursache hierfiir nannten sie die infektiologische Komplikationen bei den Stammzell-
transplantierten mit sehr ausgeprigter Inmunsuppression[7]. Ahnlich findet auch Tamburro
et al. eine hohere Mortalitdt von 55% bei Kindern nach SZT im Fall von invasiver Beatmung

im Vergleich zu 25% bei Kindern mit onkologischer Grunderkrankung ohne SZT [95].

Moglicherweise sind unsere Ergebnisse durch die relativ niedrige Fallzahl in der Gruppe
ohne SZT (n=15) zu erkldren, wodurch ein moglicher Bias entsteht. Eine weitere Ursache
konnte in der besonderen Schwere der Grunderkrankungen und der fortgeschrittenen Mor-
biditdt bei Aufnahme auf die PICU in der Gruppe der Patienten ohne SZT liegen (vgl. Abb.
9-13). Das Behandlungsprinzio der Ulmer Klinik war Patienten mit onkologischer Grunder-

krankung nur wenn unbedingt notwendig und sehr spit auf die Intensivstation zu verlegen.

Fiir Studien und klinischen Alltag ist es notwendig den Schweregrad der Erkrankungen und
den Zustand des Patienten standardisiert frithzeitig zu erfassen [59]. Als Hilfsmittel hierfiir
wurde der PRISM 1III- 24h Score entwickelt, der auf manchen Intensivstationen bei Auf-
nahme aller Patienten bestimmt wird. Er wurden bei allen Beatmeten dieser Studie zum Zeit-
punkt der Intubation berechnet und erlaubt die standardisierte Feststellung der Schwere der
Erkrankung zum Intubationszeitpunkt, was Voraussetzung war, um die Gruppen der Studie

zu vergleichen zu kénnen.

In unserer Analyse diskriminiert der PRISM III- 24h Score die Gruppe der Uberlebenden
und Verstorbenen der Subkohorte ,,Hyperkapnie* signifikant. Genauso auch der PELOD
Score, der ein MaB fiir die Organdysfunktion iiber die Dauer des Intensivaufenthaltes ist.
Erwartungsgemal hatten Kinder die im Verlauf des Intensivaufenthaltes verstarben hohere
PRISM II1-24h und PELOD Scores , dhnlich wie z.B. in den Untersuchungen von Heying et

al. vorbeschrieben [42].

Andere frithe priadiktive Marker fiir spéteres Versterben konnten Blutgaswerte oder andere
Blutwerte sein. Bei der Analyse der Blutgase (vgl. auch Tabelle 9& 10), die bis spitestens
zwei Stunden nach Intubation bestimmt wurden, und Blutwerte fanden sich aber nur geringe
Unterschiede in wenigen Werten: Die Blutgase waren nicht signifikant unterschiedlich.
Demgegeniiber war die Leukozytenzahl bei den Verstorbenen signifikant niedriger
(p=0,021). Fiir die Aspartat Amino Transferase fand sich ein Trend zu hoheren Werten bei
den Verstorbenen (p=0,1). Ebenfalls ein Trend zu hoheren Werten konnten bei dem Gesamt-

bilirubin (p=0,064) sowie bei den Kreatininwerten (p=0,195) festgestellt werden.
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Diese Beobachtungen konnen folgendermaflen in Zusammenhang gebracht werden: Bei
10,5% der Kinder (4/38) bestand der Verdacht auf eine VOD der Leber. Alle betroffenen
Kinder verstarben. Diese besonders nach SZT gefiirchtete Komplikation ist wie in der Lite-

ratur beschrieben [89]mit einer erheblichen Mortalitét assoziiert.

Hyperbilirubindmie assoziiert mit akutem Leberversagen kann dem ARDS vorausgehen [19,
34, 62]. Bei der Subkohorte ,,Hyperkapnie* trat bei 7,9% ein Leberversagen ein und bei
18,4% der Patienten eine Hepatomegalie auf. Eine Hepatopathie konnte die Entstehung eines
Multiorganversagen (MOV) begilinstigen und damit eine Assoziation mit der erhhten Mor-
talitdt haben [19, 42, 62, 86]. Tatsdachlich war als Todesursache bei den Kindern der Subko-
horte ,,Hyperkapnie* in 21,7% der Félle ein MOV angenommen worden (Abb.7). In der Tat
ist das Multiorganversagen die hdufigste Todesursache bei ARDS[36].

Weiterhin bestand in der Gruppe der Verstorbenen eine signifikant geringere Leukozyten-
zahlen. Leukozytopenie begiinstigt das Auftreten von Infektionen. Der Zusammenhang zwi-
schen Leukopenie und negative Outcome ist bisher jedoch kaum belegt[100]. In unserer Stu-

die war der Nachweis von Infektionserregern nicht mit Uberleben oder Versterben assoziiert.

Differentielle Effekte von hyperkapnischer Azidose, d.h. sowohl positive als auch nachtei-
lige sind in Tiermodellen beschrieben [16, 63]. Zum Beispiel attenuiert hyperkapnische Azi-
dose die LPS induzierte NFkappaB Aktivierung [94] und moduliert damit die Immunantwort
auf Noxen. In manchen Modellen fiihrte dies zur Besserung des Lungenschadens [17, 18].
Andererseits kann es auch die bakterielle Last erhéhen [71] und damit die Prognose ver-
schlechtern. Es ist zu spekulieren, dass eine zusétzliche immunmodulierende Wirkung der
hyperkapnischen Azidose in unserem Patientengut nicht so relevant sein konnte, da ja bereits
eine erhebliche Immunschwiche vieler Patienten aufgrund der Grunderkrankung besteht
[49] und die Patienten deshalb auch immer breit antimikrobiell behandelt sind. Andererseits
beobachteten wir nosokomiale Septitiden bei 9 von 38 Patienten. Ein negativer Effekt der
hyperkapnischen Azidose auf die Rate an nosokomialen Infektionen erscheint damit durch-

aus auch moglich.

Nach Intubation wurde bei allen Kindern der Subkohorte ,,Hyperkapnie* eine Echokardio-
graphie durchgefiihrt. In dieser zeigte sich bei 10,5% (4/38) eine kardiale Kontraktilitatssto-
rung, von welchen 2 (50%) verstarben. Dies ist besonders relevant, da es unter hyperkapni-

scher Azidose zur Erhhung des pulmonalen Widerstand oder Blutdruck kommen kann [15],
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was ein Rechtsherzversagen begiinstigen konnte. Arbeiten zum ARDS belegen aber, dass

dieses oft reversibel ist [104].

Wir beobachteten in 18,4% (7/38) der Félle wihrend hyperkapnischer Beatmung eine pul-
monale Hypertension. Alle Kinder verstarben im Verlauf. Leider bleibt es ohne normokapni-
sche Vergleichsgruppe unsicher, inwieweit diese Félle der Lungenerkrankung oder der Be-

atmung mit Zulassen von hyperkapnischer Azidose geschuldet sind.

Bei 8 Kindern der Hyperkapniegruppe (21,0%) traten neue linksventrikuldre Kontraktilitéts-
storungen auf. Davon vier leichte und jeweils zwei von méfBigem und starkem Schweregrad.
Es iiberlebten jeweils einer mit leichter und einer mit méBiger Kontraktilititsstorung. Alte
Tierversuche legen negative Effekte von extremer hyperkapnsicher Azidose auf die kardiale
Funktion nahe. Klinisch konnten diese Effekte jedoch nicht beobachtet werden bzw. sie wa-
ren klinisch nicht relevant [15]. RegelméBige echokardiographische Kontrollen sollten also

Teil eines Managements mit permissiver Hyperkapnie sein.

Die haufigste Komplikation wéhrend der hyperkapnischen Beatmung war das Nierenversa-
gen mit 50% (19/38). Ein akutes Nierenversagen ist eine hiufige Komplikation von Inten-
sivtherapie, insbesondere im Rahmen einer Sepsis. Die Ursache ist oft multifaktoriell. Es ist
unsicher, inwieweit hyperkapnische Azidose Effekte auf die Nierenfunktion hat. Vorstellbar
wire, dass die verminderte renale Durchblutung unter hyperkapnischer Azidose dieses be-
giinstigen konnte[52]. Bei Fehlen einer Kontrollgruppe bleibt der Einfluss der extremen Hy-

perkapnie auf die Nierenfunktion in dieser Kohorte unsicher.

Eine weitere theoretisch zu befiirchtende Komplikation von lang andauernder hyperkapni-
scher Azidose sind Hirnddem bzw. Hirnblutungen aufgrund der gesteigerten Hirnperfusion
[93]. Aufgrund der negativen Effekte gilt z.B. Hirndruck auch als Kontraindikation fiir iat-
rogene Hyperkapnie. In unserer Studie konnte kein negativer Effekt auf das zentrale Ner-
vensystem beobachtet werden. Eine Hirnblutung oder andere zerebrale Ereignisse, wie von
einigen anderen Autoren nach Hyperkapnie beschrieben, konnte nicht beobachtet werden

[27, 48].

Im Langzeitoutcome gab es Patienten mit bleibender mentaler Einschrankung, aber auch
neurologisch intakt Uberlebende. Nach Uberleben eines ARDS ist unabhiingig von der Hy-
perkapnie eine relativ hohe Morbiditédt bekannt [44, 45, 64, 106]. Die beobachteten Fille von

Hirnatrophie bei 10,5% (4/38) der Kinder in unserer Kohorte waren bereits bei Intubation
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bestehend. Die Beobachtung, dass permissive Hyperkapnie zerebral relativ gut vertragen

wird, deckt sich mit Beobachtungen bei akuter sehr hoher Hyperkapnie bei Asthma[61].

Das Konzept lungenprotektiver Beatmung beinhaltet die Verwendung niedriger Tidalvolu-
mina, Spitzendriicke und Beatmung mit hohen Frequenzen [73]. Leider wurde in den Akten
die verwendeten Tidalvolumina nicht oder nur unzureichend dokumentiert. Die detaillierte
Analyse der Spitzendriicke zeigt jedoch, dass im Median Spitzendriicke unter 30 cm H>O
bei den spiter Uberlebenden verwendet wurden. Diese lagen fiir die Uberlebenden im Me-
dian 7,4 cm H>O unter den Driicken der Verstorbenen und es fand sich hier ein signifikanter
Unterschied (Abb. 18), der bereits in den ersten zehn Tage bestand (Abb. 19). Ebenso sind
sehr hohe Beatmungfrequenzen verwendet worden, so dass von einer stark lungenprotekti-
ven Beatmung ausgegangen werden kann. Die detaillierte Analyse der pCO: zeigt, dass als
Folge dieses Beatmungsregimes im Median innerhalb weniger Tage pCO2 Werte von fast
100 mm Hg akzeptiert wurden (Abb. 17). Es kam jedoch im Median nicht wie erwartet zur
ausgeprigten Azidose. Vielmehr kompensieren die Patienten fast zeitglich metabolisch die
respiratorische Azidose, was sich am Anstieg des Base Excess und in der Folge nur gering-
fligig verdnderten pH zeigt. Bei beiden Werten zeigt sich ein signifikanter Unterschied mit
hoheren Werte, somit ausgeprigterem Ausgleich, in der Gruppe der Uberlebenden (Abb.
14&15). Desweiteren zeigte sich bei den Verstorbenen eine signifikant hohere inspiratori-
sche Sauerstoffraktion (Abb. 20). Im Verlauf der Beatmungszeit entfernen sich erwartungs-
gemif die Parameter der Beatmung und die Blutgase der Uberlebenden und Verstorbenen

immer weiter voneinander.

4.3 .Methodenkritik und limitierende Faktoren der Arbeit

Die wichtigste Limitation dieser Studie ist ihr retrospektiver Charakter. Da die Patienten
nicht nach einem festen Protokoll behandelt wurden, das zeitnah prospektiv iiberpriift wurde,
besteht eine gewisse Inhomogenitét in den Behandlungsabldufen. Genannt sei hier, dass der
pCO»z-Zielbereich nicht bei allen Patienten gleichermaf3en schnell angehoben wurde. Ein-
zelne untersuchte Parameter unserer Analyse waren aus den jeweiligen Kurven nicht zu er-
heben, was zu kleineren Datenliicken fiihrte. Andere Parameter von Interesse wie z.B. das
Tidalvolumen waren gar nicht zu erheben. Deshalb werden retrospektive Arbeiten nie als

beweisend angenommen. Vielmehr steht die Generierung von Hypothesen im Vordergrund.
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Die wichtigste Hypothese dieser Arbeit ist, dass die Beatmung mit Zulassen von selbst ext-
remer Hyperkapnie ohne relevante Nebenwirkungen durchgefiihrt werden kann und zu einer

Reduktion der Mortalitat fiihrt.

Um die Wirksamkeit einer Therapie zu iiberpriifen, ist eine randomisierte Studie optimal.
Hier wird aus einer Kohorte von Patienten mit dhnlichen Eingangskriterien eine Gruppe mit
der neuen Therapie behandelt und die andere Gruppe nicht. Dies l4sst gewisse Riickschliisse
auf den Einfluss der jeweiligen Therapie zu. In dieser Studie wurde die Behandlungskohorte

mit einer historischen Kohorte verglichen, was die Quelle fiir verschiedene Fehler sein kann.

Uber die Zeit kann sich die Indikation fiir Beatmung verindert haben. Tatséichlich wurden
wihrend der verschiedenen Zeitrdume der Studie die Schwellen zur Intubation/Beatmung
der Patienten abgesenkt. Theoretisch wire zu erwarten, dass in der Interventionskohorte héu-
figer Patienten beatmet wurden, die aber etwas weniger krank waren. Durch den Vergleich
zum Zeitpunkt der Intubation mit dem PRISM III Score konnte jedoch das Gegenteil gezeigt
werden. Zum Zeitpunkt der Intubation waren die Patienten in der Interventionskohorte sogar
eher kréinker, d.h. der PRISM III Score wenngleich ohne Signifikanz etwas hoher. Auch die
Blutgase nach der Intubation weisen auf eine eher etwas stirkere Gasaustauschstérung in der
Interventionsgruppe hin. Bias durch verénderte Kriterien fiir Beatmung erscheint damit un-

wahrscheinlich.

Dank medizinischen Fortschritts haben sich die Therapien und somit auch das Outcome bei
Immundefekt, onkologischen Grunderkrankungen sowie bei Zustand nach Stammzelltrans-
plantation verbessert[15]. Zu nennen wéren hier z.B. die neuen Konditionierungsschemata
und die Verwendung anderer neuerer Antiinfektiva. Dies mag dazu fiihren, dass das Risiko
fiir Versterben in der Interventionskohorte niedriger war, als in der historischen Kohorte
unabhingig von der anderen Beatmungsstrategie mit permissiver Hyperkapnie. Demgegen-
iber konnte van Gestel in seiner Metaanalyse zeigen, das sich zwar tatséchlich die Prognose
der Patienten nach SZT, die auf die Intensivstation aufgenommen wurden gebessert hat
[101]. Fiir die Gruppe der Beatmeten fand sich aber auch {iber ldngere Zeitraume keine nach-
haltige Verbesserung der Prognose. Bias durch die verschiedenen Behandlungszeitraume ist
als moglich zu erachten, inwieweit er die Ergebnisse dieser Studie beeinflusst hat, ist aber

unklar.
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Eine weitere Limitation dieser Studie ist, dass die wenigen iiberlebenden Patienten nicht
standardisiert nachuntersucht wurden. Wiinschenswert wiren standardisierte Untersuchun-
gen der Organsysteme bzw. des neurologischen und kognitiven Outcomes. Da die Patienten
aus sehr entfernten Teilen Deutschlands kommen und mitunter nur noch sehr selten in die
Universitétsklinik nach Ulm kommen, wurde jedoch darauf verzichtet. Die Belastung des
einzelnen Patienten durch eine solche Untersuchung wére groB3, die Aussagen, die durch die
sehr kleine Anzahl der Patienten gemacht werden konnten, wéren demgegeniiber ohnehin
limitiert. Wir hatten uns deshalb dagegen entschieden, die Patienten erneut ein zu bestellen
und erhoben nur deskriptiv Daten iiber die Patienten aus der Dokumentation beim letzten
Patientenkontakt.

Zur Beurteilung des Gasaustausch ist neben der arteriellen Sauerstoffséttigung auch der ar-
terielle pO2 wichtig. Aufgrund der Belastung durch eine arterielle Blutentnahme wurde aber
hiufig im klinischen Alltag auf die arterielle Blutentnahme verzichtet. Die invasive Blut-
druckmessung durch Anlage eines arteriellen Zugangs wurde oft erst nach der Intubation
realisiert. Als Surrogatparameter wurden in unserer Studie oft kapilldre oder vendse Blut-
entnahmen benutzt was Grund fiir Bias sein konnte. Wahrend der pO; von kapilldren Blut-
gasen und der arterielle pO, maBig korreliert, ist der pO: einer vendsen Blutentnahme sehr
verschieden von einer arteriellen [39]. Es gingen deshalb in die Analyse der pO> Werte allein
arterielle und kapilldre Werte ein. Angegeben wurde auBBerdem die pulsoxymetrisch gemes-
sene Sauerstoffsittigung (SpO2), die bei padiatrischen Patienten durchaus als Surrogatpara-
meter fiir die Oxygenierung eingesetzt werden kann [74]. Die geringen Unterschiede des
pCOz zwischen arteriellen und vendsen Werten wurden als nicht klinisch relevant eingestuft,
so dass sowohl arterielle, kapilldre und vendse Gase zur Analyse des pCO: eingeschlossen

wurden.

4.4. Ausblick

Das Konzept Hyperkapnie zu erlauben mit dem Ziel lungenprotektiv beatmen zu konnen ist
mittlerweile akzeptiert und sogar in Leitlinien empfohlen [21]. Demgegeniiber gibt es kaum
klinische Daten, die die Unbedenklichkeit oder sogar den Benefit von permissiver Hyper-

kapnie bestétigen.
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In dieser Arbeit konnte retrospektiv gezeigt werden, dass seit Einfithrung des Konzeptes von
permissiver Hyperkapnie die Mortalitit von beatmeten Kindern mit Immundefekt, onkolo-
gischer Grunderkrankung oder Zustand nach SZT gesenkt wurde. Die Mortalitit, die in die-
ser Studie beobachtet wurde, war auBBerdem vergleichsweise niedriger als in dhnlichen Er-
hebungen [7, 92, 87]. Dies lésst die Hypothese zu, dass das Konzept von permissiver Hy-

perkapnie vorteilhaft und sinnvoll ist.

Um tatsdchlich den Benefit dieser Vorgehensweise zu beweisen, ist unbedingt eine rando-
misierte und kontrollierte Studie notwendig. Da es sich hier um ein eher seltenes und hete-
rogenes Krankheitsbild handelt, wird dies nur multizentrisch und wahrscheinlich internatio-
nal mdglich sein. Die Durchfiihrung einer solchen klinischen Studie muss also im Mittel-

punkt der Forschung zur permissiven Hyperkapnie stehen.

Andere neuere Moglichkeiten lungenprotektiver Beatmung wie extracorporale CO2 Elimi-
nation oder extracorporale Membranoxygenierung [5, 109] konnen parallel weiterentwickelt
werden. Derzeit haben diese Verfahren aufgrund der hohen Rate an Komplikationen und der
hohen Mortalitét keinen Stellenwert bei der Behandlung des pédiatrisch onkologischen
ARDS. Mdglich wire aber trotzdem, dass mit Verbesserung der Technologie es nicht mehr

notig ware, derartig hohe CO2 Werte akzeptieren zu miissen.

Bis dahin sollte die lungenprotektive Beatmung unter der Inkaufnahme teilweise sehr hoher
pCO2 Werte durch die Ergebnisse dieser retrospektiven Arbeit ermutigt fortgefiihrt werden,
im Sinne eines Heilversuchs flir Patienten mit Immundefekt, onkologischer Grunderkran-

kung oder Zustand nach SZT.
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5. Zusammenfassung

Lungenprotektive Beatmung beinhaltet die Verwendung niedriger Tidalvolumina, hoher Be-
atmungsfrequenzen und Begrenzung des inspiratorischen Spitzendrucks unter Inkaufnahme
von moderater bis extremer Hyperkapnie. Permissive Hyperkapnie im Rahmen der lungen-
protektiven Beatmung wird seit 08.November 2003 bei Kindern mit Immundefekt, onkolo-
gischer Grunderkrankung oder bei Zustand nach Stammzelltransplantation bei schwerem
ARDS auf der pédiatrischen Intensivstation des Universitédtsklinikums Ulm angewendet und

hier analysiert.

Fragestellung: Konnte die Mortalitdt der Patienten seit Einfiihrung diese Beatmungskon-
zeptes gesenkt werden? Wie hat sich die Intensivaufenthaltsdauer verdndert? Wie war der

klinische Verlauf und das Outcome von stark hyperkapnisch beatmeten Kindern?

Methode: In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurde eine Interventionskohorte (n=101)
von Kindern mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder bei Zustand nach
Stammgzelltransplantation nach Einfithrung des Konzeptes der permissiven Hyperkapnie mit
einer historischen Kontrollgruppe (n=101) bzgl. Mortalitit und Beatmungsdauer verglichen.
Es wurden aus den 2 Zeitraumen sowohl alle Kinder, die auf die padiatrische Intensivstation
(PICU) aufgenommen wurden, alle beatmeten Kinder (n= 57 vs. n= 47) und Kinder, die
mindestens fiinf Tage (n= 42 vs. n= 25) beatmet wurden verglichen. Au3erdem wurde die
Subkohorte ,,Hyperkapnie* (n=38), d.h. Kinder bei denen ein pCO> Zielbereich von 60-
140mmHg akzeptiert wurde, in Bezug auf klinischen Verlauf (Beatmungsparametern, Blut-

gase, Komplikationen) mehr im Detail analysiert.

Ergebnisse: Interventionskohorte und historische Kohorte waren in Bezug auf Alter, Grun-
derkrankung, Prism III Score und Parameter des Gasaustausch #hnlich. Die PICU Uberle-
bensrate aller Kinder betrug fiir die gesamt Interventionskohorte 64,4% (65/101) vs. 54,5%
(55/101) fiir die historische Kontrollgruppe (p=0,224). Die Uberlebensrate aller Beatmeten
betrug 43,9% (25/57) im Interventionszeitraum vs. 31,9% (15/47) im historischen Zeitraum
(p=0,04); Bei Beatmung >5 Tage betrug die Uberlebensrate 42,9% (18/42) vs. 32,0% (8/25)
in der Kontrollgruppe (p=0,168). Die Aufenthaltsdauer fiir die gesamte Interventionskohorte
betrug 5,0 (1,0; 18,0) Tage vs. 5,0 (1,0; 12,0) Tage fiir die historische Kontrollgruppe
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(p=0,765). Die Beatmungsdauer war in der Interventionskohorte ldnger als in der histori-
schen Kohorte 9,0 (4,0; 20,3) Tage vs. 5,0 (4,3; 15,8) Tage (p=0,034). Die Subkohorte ,,Hy-
perkapnie* (n=38, Alter 4,3 (0,6; 9,9) Jahre) wurde unter Inkaufnahme von permissiver Hy-
perkapnie fiir 12,5 (7,0; 26,8) Tage beatmet und hatte eine Uberlebensrate von 39,5%
(15/38). Die maximalen pCO2-Werte erreichten 108,3 (90; 134) mmHg. Aufgrund einer ra-
schen metabolischen Kompensation kam es in der Regel nicht zur respiratorischen Azidose.
Komplikationen wie Nierenversagen, kardiale Funktionsstorung, pulmonale Hypertension
wurden bei einzelnen Patienten beobachtet, das Auftreten erschien aber selten und nicht si-
cher mit der permissiven Hyperkapnie assoziiert. Es wurde kein Fall von Hirnédem oder

Lungenblutung beobachtet.

Fazit:

Beatmung unter Inkaufnahme moderater bis extremer Hyperkapnie ist durchfiihrbar und war
in unserem Kollektiv mit einer signifikanten Reduktion der Mortalitit bei den Beatmeten
der Interventionskohorte im Vergleich mit eine historischen Kohorte vor Einfithrung des
Konzeptes der pemissiven Hyperkapnie assoziiert. Aufgrund der positiven Ergebnisse kann
dieses Konzept als experimentelle Therapie bei den krénksten Patienten mit Atemversagen
und einer Grunderkrankung mit Immundefekt, onkologischer Grunderkrankung oder bei Zu-
stand nach Stammzelltransplantation als Heilversuch angewendet werden. Randomisierte
Studien sind dringend notwendig, um den positiven Einfluss dieser Beatmungsstrategie auf

den klinischen Verlauf und das Outcome zu beweisen.
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