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1 EINLEITUNG

1.1 Bedeutung der Entwéhnung in der Beatmungstherapie

Mechanische Beatmung, also die kunstliche Unterstutzung oder der Ersatz unzu-
reichender oder nicht vorhandener Spontanatmung, kann mit Komplikationen ver-
bunden sein. Neben den bei jeder Beatmungseinleitung bestehenden Risiken,
hangt die weitere Komplikationsrate aber insbesondere von der Beatmungsdauer
ab:

Komplikationen treten bei kurzfristiger Beatmung nur selten auf. Zunehmende Be-
atmungsdauer erschwert allerdings die spatere Trennung eines Patienten vom Be-
atmungsgerat. Das Risiko einer Abhangigkeit des Patienten vom Ventilator steigt.
In der Literatur wird bei einer Beatmungsdauer Uber 24 Stunden bereits von ,Ven-
tilator-Abhangigkeit* gesprochen.! Mégliche Ursachen der Ventilator-Abhangigkeit
sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.

Tabelle 1: Ursachen fir die Abhéangigkeit eines Patienten vom Beatmungsgerat
(modifiziert nach Maclintyre, 2001, Table 2)

Ursachen Beschreibung
Neurologische Funktionen Gestorter zentraler Atemantrieb; periphere Neuropathie
Respiratorisches System Atemmechanik: Compliance |;Resistance 1

Gasaustausch: Ventilation-Perfusions-Missverhaltnisse;
Diffusionskapazitat |

Atemmuskulatur: Atrophie + Remodeling; Uberlastung +
Erschopfung; Elektrolyt-Stérungen; Protein-
Katabolismus, O2-Versorung + O2-Aufnahme |

Lungenvolumina: Totraum 1, Funktionelle Residualkapazitat |

Kardiovaskulares System Ischamie — Infarkt — Herzversagen

bei verminderter Toleranz, wenn O2-Bedarf 1, vendser
Ruckstrom 1, linksventrikularer Afterload 1

Psyche Stress, Angst vor Verlust der Atmungsunterstiitzung

Zur Abhangigkeit kann auch die kunstliche Beatmung in Form einer direkten
Lungenschadigung durch Baro- und Volutrauma (ventilator-induced lung injury)**
oder durch nosokomiale Infektionen in Form der ventilator-assoziierten Pneumo-
nie>"beitragen. Fiir letztere konnte eine erhdhte Mortalititsrate nachgewiesen
werden.® Indirekt fordert langfristige Beatmung die Inaktivitat der Atemmuskulatur

und fiihrt zu Atrophie und Muskelumbau.®
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Ein wichtiger Behandlungsgrundsatz ist daher neben der adaquaten und zugigen
Therapie der zur Beatmung fuhrenden Erkrankung die schnellstmogliche Beendi-
gung der kunstlichen Beatmung. Die Phase der Entwohnung (engl. Weaning) vom
Respirator macht nach Schatzungen bis zu ca. 40% der Gesamtbeatmungsdauer
aus."® Das Ziel der Entwdhnung ist die langfristig erfolgreiche Trennung des Pa-

tienten vom Ventilator.

Allerdings ist die Bestimmung des optimalen Zeitpunktes zur Trennung eines Pa-
tienten vom Ventilator schwierig. Erfolgt die Trennung zu frih, kdnnen Erschopf-
ung der Atemmuskulatur und Gasaustauschstérungen die Folge sein und eine
Reintubation notwendig machen. Dabei besteht wiederum die Gefahr von Atem-
wegsverletzungen oder Aspiration,'’ die die Beatmung dann weiter verlangern.
Insgesamt erhoht sich das Mortalitatsrisiko durch Reintubationen 6- bis 12-fach.'*
> Umgekehrt fordert unnétig lange Beatmung die Abhangigkeit vom Beatmungs-
gerat, so dass der Bestimmung des richtigen Extubationszeitpunktes grof3e Be-

deutung zukommt.™

1.2 Definition von Entwéhnung

In der Literatur werden sowohl der Beginn als auch das Ende der Entwdéhnung un-
einheitlich definiert, was sich aus dem Ablauf der mechanischen Beatmung erkla-

ren lasst:"’

Beatmung beginnt mit der Intubation bei absehbarem oder manifestem akutem
Atemversagen und endet mit der Extubation. Dazwischen wird, in Abhangigkeit
von der Dauer der kontrollierten Beatmung, in mehreren oder wenigeren Schritten
die zunehmend eigene Atemarbeit des Patienten gefordert und gefordert. Die
Spontanatmung setzt eine Abnahme der Belastung durch die zur Beatmung fuh-
rende Erkrankung und die wiederkehrenden respiratorischen Fahigkeiten des Pa-

tienten voraus (siehe Abb. 1 und Tab. 1).
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Kontrollierte
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Abbildung 1: Ablauf langfristiger mechanischer Beatmung (modifiziert nach Maclintyre, 2004, Fig.1)

Die einzelnen Schritte der Beatmung bedurfen naherer Erlauterung:

1. Bei akutem Atemversagen muss die Atmung eines Patienten kunstlich ersetzt
werden. Die Beatmung erfolgt kontrolliert, d.h. mit einem vom Arzt vorgegebenem
Volumen oder Druck in einer bestimmten Frequenz. Fur die Toleranz dieser Mal3-
nahme ist eine ausreichend tiefe Analgosedierung und eventuell sogar die Mus-
kelrelaxierung notwendig. Die Lange dieser Phase hangt von der Schwere der zur
Beatmung fuhrenden Erkrankung ab. 2. Mit beginnender Gesundung des Patien-
ten wird auf kontrolliert-assistierte Beatmung ubergegangen, woflr ein Ausschlei-
chen der Analgosedierung und evtl. Relaxierung notwendig ist. Der nun wach wer-
dende Patient kann und soll, neben kontrolliert verabreichten Atemzugen, selbst
atmen. Das Beatmungsgerat erkennt die Einatembemuhungen des Patienten und
unterstitzt diese. 3. Zeigt der Patient einen regelmafigen Atemrhythmus, kann auf
die kontrolliert verabreichten AtemstoRRe verzichtet werden und die Beatmung er-
folgt nur noch assistiert. Meist wird hierfur die druckunterstutzte Beatmung (engl.
PSV = Pressure Support Ventilation; oder auch ASB = Assisted Spontaneous
Breathing) verwendet. Der Grad der Druckunterstitzung kann individuell an die
BedUrfnisse des Patienten angepasst werden. Um die zligige Extubation zu er-
moglichen, sollte die Druckunterstutzung schnellstmoglich reduziert werden. 4.
Das Potential zur Trennung vom Beatmungsgerat wird dann meist mit einem
mehrminutigen bis mehrstundigen Spontanatemversuch (engl. SBT = spon-

taneous breathing trial) Gberpruft. Dieser erfolgt entweder mit minimaler Druck-
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unterstitzung (z.B. 5-7 cm H,O PSV) , positivem endexspiratorischem Druck
(engl. PEEP = positive end expiratory pressure; z.B. 5 cm H,O PEEP) oder kom-
plett ohne jeden auflieren Druckaufbau. Alle 3 Varianten sind als gleichwertig ein-
zustufen.' '® Bei erfolgreichem Spontanatemversuch, fiir den bestimmte Kriterien
erfullt sein mussen, ist in mindestens 74% der Falle die dauerhafte Extubation zu

erwarten.12’ 14,16, 19, 20

Dieser vielschrittige Ablauf kommt besonders bei langfristig (Uber 24 Stunden) be-
atmeten Patienten zur Anwendung. Wurde ein Patient nur kurz (unter 24 Stunden)

beatmet, kann unter Umstanden auf Schritt 2 und / oder 3 verzichtet werden.

FUr manche Autoren markieren in diesem Ablauf die ersten eigenen Atemzlge
des Patienten den Beginn der Entwohnung (siehe 2.). Diese nachvollziehbare An-
sicht basiert auf dem von Bendixin et al 1965 erstmalig formulierten und noch heu-
te gultigem Grundprinzip der Entwohnungstherapie: "As a rule, weaning should
start as soon as possible*.?' Andere Autoren definieren den Entwdhnungsbeginn
wiederum als die Fahigkeit des Patienten, assistiert atmen zu kénnen (siehe 3).
Uneinigkeit herrscht auch bezuglich des Entwohnungsendes, worunter manche
Autoren die Extubation und andere die Spontanatmung mit oder ohne kunstlichen
Luftweg verstehen. Auch hinsichtlich des Begriffs ,Entwdhnungserfolg“ gehen die

Meinungen auseinander."’

In der vorliegende Studie wurde unter Entwohnung in beiden Studienarmen (com-
puter-gesteuertes vs. konventionell arztgesteuertes Entwohnungsverfahren) fol-

gendes verstanden:

Entwohnung beginnt zu dem Zeitpunkt, an dem die rein assistierte Beat-

mung mdoglich ist und endet mit der Extubation des Patienten.

Die in dieser Studie gultige Definition des Begriffs ,Entwéhnungserfolg® ist dem

Kapitel 2.5.1 zu enthehmen.
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1.3 Methoden der Entwdéhnung

Im Jahr 1999 beauftragte die US-amerikanische Behdrde fur Gesundheitsfragen
(AHRQ = Agency for Healthcare Research and Quality) die McMaster University in
Ontario, Kanada mit einem systematischen Review zum Thema Entwohnung. Aus
den gewonnenen Erkenntnissen'” wurden dann im Jahre 2001 von einer Exper-
tenkommission evidenzbasierte Richtlinien fir die Entwoéhnung (aufgrund von
Atemversagen) beatmeter Patienten entwickelt." Diese galten fiir die Entwéhnung
aller beatmeten Patienten, unabhangig von der Lange der vorherigen Beatmungs-

t,?2 werden aber kon-

dauer. Die Empfehlungen behalten auch 2007 ihre Gultigkei
trovers diskutiert.?> 2* Besonders hinsichtlich der Strategie bei langfristig beatmet-
en Patienten, die nur schwer vom Beatmungsgerat zu entwdhnen sind, gehen die

Meinungen auseinander.

In den Richtlinien’ wird fiir die ziigige Entwdhnung beatmeter Patienten folgendes
Procedere vorgeschlagen:

Bei einem hinreichend gesunden und spontan atmenden Patienten soll das Poten-
tial zur Trennung vom Beatmungsgerat durch einen 30-120-minutigen Spontan-
atemversuch (SBT) Uberpruft werden. Hinreichend gesund bedeutet dabei, dass
ein Ruckgang der zur Beatmung fuhrenden Erkrankung erkennbar ist und ada-
quate Oxygenation des Blutes, sowie hamodynamische Stabilitat bestehen. Bei
guter Toleranz des SBT, angezeigt u.a. durch adaquaten Gasaustausch, soll dann
zunachst die Unterstutzung der Beatmung beendet werden. Die Extubation wird
nachfolgend bei frei durchgangigem Atemweg und der Fahigkeit des Patienten,
ausreichend husten und schlucken zu kénnen, empfohlen.

In Abhangigkeit von der vorherigen kontrollierten Beatmungsdauer und der Ge-
schwindigkeit, mit der die einzelnen Schritte der mechanischen Beatmung bis zur
Durchfuhrbarkeit eines Spontanatemversuchs erfolgen, ist ein erfolgreicher erster
Spontanatemversuch allerdings vor allem bei kurzfristig, also unter 24 Stunden,

beatmeten Patienten zu erwarten.

Bei langfristig beatmeten Patienten schlagt der initiale Spontanatemversuch haufig
fehl. Dies erklart sich aus der meist bestehenden Abhangigkeit der Patienten vom

Ventilator. Aber ein Versagen des SBT ist auch dann umso wahrscheinlicher,



EINLEITUNG 11

wenn die einzelnen Entwdéhnungsschritte zuvor zu schnell durchlaufen wurden.
Die Beatmung muss bei diesen Patienten dann weiter fortgesetzt werden.

Die Richtlinien' empfehlen in diesem Fall die Suche nach den méglichen Ursach-
en fur das Versagen des SBT und deren adaquate Behandlung. Mit Beseitigung
der Ursachen soll dann die Trennung vom Ventilator durch weitere SBT im 24-
Stunden-Rhythmus gepruft werden. Bis dahin soll der Patient in seiner Spontan-
atmung, sofern vorhanden, unterstutzt werden, ohne dabei zu ermiden. Fur die
Unterstltzung stehen verschiedene Beatmungsformen zur Verfugung. Grundsatz-
lich kann zwischen kontrolliert-assistierten (z.B. (S)IMV = (synchronized) inter-
mittend mandatory ventilation) oder rein assistierten Beatmungsmodi (z.B. PSV =
pressure support ventilation) gewahlt werden.

Mehrere Studien konnten nachweisen, dass assistierte Beatmungsformen hier
vorteilhaft sind.?* 2°%" Assistierte Beatmung kann wiederum in zwei Formen ange-
wendet werden: Als konstante oder als schrittweise reduzierte Unterstiutzung. Bei-
de Methoden weisen Vor- und Nachteile auf:’

Fir konstante Druckunterstitzung spricht das geringere Risiko, eine Muskeler-
schopfung zu erleiden und die Entlastung des Arztes. Dagegen spricht allerdings
die erschwerte Extubation wegen der meist héheren Stufe der Unterstlitzung.
Schrittweise Reduktion der Druckunterstutzung kann auf der anderen Seite eine
Gewohnung und Kraftigung der Atemmuskulatur bewirken. Hier ist die Extubation
von einer niedrigeren Stufe der Druckunterstitzung wahrscheinlicher. Durch zu
schnelle Reduktion der Unterstlitzung kann aber auch eine Erschépfung der Atem-
muskulatur resultieren. Es ist ferner eine erhohte arztliche Arbeitsbelastung zu er-
warten.

Es stellt sich also die Frage, ob assistierte Beatmung bei schwierig zu entwéhnen-

den Patienten kontinuierlich appliziert oder schrittweise reduziert werden soll.

Maclntyre et al' kommen zu dem Ergebnis, dass die kontinuierliche Unterstiitzung
Zu bevorzugen ist.

Diese Einschatzung stutzt sich auf die Ergebnisse der Studie von Esteban und
Kollegen. Deren randomisierte Studie?® wies nach, dass Patienten mit konstanter
Unterstutzung und einmal taglich durchgefihrtem Spontanatemversuch schneller
vom Beatmungsgerat getrennt werden konnten als mit 2 Methoden, die die Unter-

stltzung sukzessive reduzierten und jeweils keinen taglichen Spontanatemver-
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such beinhalteten. Von diesen beiden Methoden war die druckunterstutzte Beat-
mung (PSV = assistierter Beatmungsmodus) wiederum der intermittierenden
mandatorischen Beatmung (IMV = kontrolliert-assistierter Beatmungsmodus)
uberlegen.

Eine randomisierte Studie von Brochard et al*® hatte zuvor 3 stufenweise Metho-
den miteinander verglichen. Dabei ging PSV mit kiirzeren Beatmungsdauern ein-
her als SIMV (SIMV = kontrolliert-assistierter Beatmungsmodus) oder ein dritter
Modus, der kontinuierlich zunehmende Perioden spontaner Atmung zwischen kon-
trolliert-assistierter Beatmung vorsah. PSV war auch in zwei anderen Studien mit

einer kiirzeren Beatmungsdauer verbunden als IMV.%% %’

Zusammenfassend wird die von den Richtlinien empfohlene konstante Druckunter-
stltzung in Kombination mit einmal taglich durchgefiihrtem Spontanatemversuch
nur durch eine randomisierte, nicht-verblindete Studie begriindet. Schrittweise re-
duzierte Druckunterstitzung hatte sich im direkten Vergleich als nachteilig erwie-
sen, war aber wiederum in mehreren anderen Studien die Methode der Wahl zur

Entwdhnung von Patienten mit gescheitertem Spontanatemversuch.

Die Implementierung von druckunterstitzter Beatmung in ein computer-gesteu-
ertes System stellte eine Weiterentwicklung der schrittweisen Entwdhnung dar:
Dieses von Dojat et al?® ?° konstruierte, wissensbasierte System passt die Druck-
unterstitzung automatisch an den Patientenbedarf an. Daflir wird anhand von
Atemfrequenz, Tidalvolumen und endtidaler CO2-Konzentration die Atmung des
Patienten in Echtzeit klassifiziert. Die Klassifikation erfordert den Vergleich aktu-
eller Messwerte mit im System hinterlegten Grenzwerten. Liegt beispielsweise die
Atemfrequenz des Patienten tiefer als der untere Grenzwert, die endtidale CO,-
Konzentration hoher als der obere Grenzwert und das Tidalvolumen im Norm-
bereich, erkennt das System eine Hypoventilation und hebt die Druckunterstitz-
ung an. Das Hauptziel des Systems ist allerdings die sukzessive Reduktion der
Druckunterstitzung. Diese erfolgt in bestimmten zeitlichen Abstanden in kleineren
Schritten von 2 oder in groferen Schritten von 4 cm H,O. In welchem zeitlichen
Abstand das System welchen Schritt wahlt, hangt vom zurlckliegenden Entwohn-
ungsverhalten ab. Beginnt die Entwohnung mit einer hohen Druckunterstitzung,

muss vor Reduzierung des Drucks eine ausreichend lange stabile Phase beste-
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hen, da hohe Druckunterstiitzung vom System als geringe Fahigkeit des Patienten
zur selbstandigen Spontanatmung interpretiert wird. Bei bestehender hoher Druck-
unterstitzung wahlt das System grof3e Schritte von 4 cm H,0O, bei niedriger Druck-
unterstitzung kleine Schritte von 2 cm H,0. Dies Prinzip gilt sowohl fur die Reduk-
tion als auch fur die Anhebung der Druckunterstiitzung. Voribergehende Instabili-
taten im Atmungsverhalten des Patienten werden toleriert, sofern diese eine be-
stimmte Haufigkeit nicht Uberschreiten.

Klinische Untersuchungen des oben beschriebenen Systems zeigten, dass bei
dessen Verwendung eine langerfristige erhdhte Belastung der Atemmuskulatur

vermieden werden konnte." ®® Das Risiko einer muskularen Erschépfung sank.

Eine weitere Empfehlung der evidenz-basierten Richtlinien’ ist die Nutzung von
Entwdhnungsprotokollen, mit deren Hilfe auch das nicht-arztliche medizinische
Personal (z.B. Krankenschwestern/-pfleger) in den Entwdéhnungsprozess einge-
bunden werden kann. Entwohnungsprotokolle basieren auf zeitlich festgelegten
therapeutischen und diagnostischen MaRnahmen mit dem Ziel, die Entwéhnungs-
dauer weitestgehend zu verkurzen. Verschiedene Studien konnten nachweisen,
dass durch Anwendung eines Protokolls die Beatmungsdauer, die Komplikations-

rate und die Kosten signifikant reduziert werden konnten.® 313

28,29 ist die schritt-

Ziel des oben beschriebenen computer-gesteuerten Systems
weise Reduktion der Druckunterstitzung. Diese wird bis zum Erreichen eines
minimalen Druckniveaus (9 cm H,O bei oraler oder nasaler Intubation; 5 cm H,O
bei Tracheotomie) durchgeflhrt. Daran schlief3t sich eine Beobachtungsphase an,
die einem Spontanatemversuch entspricht. Muss die Druckunterstiitzung wahrend
der Beobachtungsphase nicht erhéht werden, zeigt das System eine Meldung an,
mit der die Trennung des Patienten vom Ventilator vorgeschlagen wird.

Durch die Kombination der (therapeutischen) sukzessiven Druckreduzierung mit
einem (diagnostischen) Spontanatemversuch wurde also ein Protokoll in das auto-
matisierte Verfahren integriert, was potentielle Vorteile gegenuber tblichen ,Proto-

kollen von Hand“ bietet:

(1) Die Umsetzung von nicht-automatisierten Protokollen ist durch die notwendige

Instruktion von arztlichem und pflegerischem Personal zeitaufwendig und damit im



EINLEITUNG 14

klinischen Alltag haufig nicht adaquat durchfithrbar.®*° (2) Protokolle werden nicht
immer adaquat eingehalten; auf chirurgischen Intensivstationen laut einer Unter-
suchung nur in ca. 60 %.% (3) Protokolle wurden v.a. in den USA auf der Basis
eines anderen Gesundheitssystems entwickelt, das speziell ausgebildete Fach-
krafte (RCPs = respiratory care practitioners) und damit zusatzliche Kapazitaten
zur Protokollumsetzung vorhalt. (4) Durch die kontinuierliche Messung von beat-
mungsrelevanten Messgrofen (Atemfrequenz, Tidalvolumen und endtidaler CO,-
Konzentration) und die damit erfolgende Klassifikation der Atmung des Patienten
erscheint eine engmaschigere Uberwachung gegeben. (5) Durch Nutzung eines
automatisierten Entwohnungssystems ware damit auch eine Entlastung des medi-
zinischen Personals vorstellbar. (6) Ferner zeigte sich, dass auf personell gut be-
setzten Intensivstationen womaoglich ganz auf ,Protokolle von Hand® verzichtet

werden kann.*°

Das computer-gesteuerte System stellt in Zusammenfassung aller bisher geschil-
derten Sachverhalte - zumindest theoretisch - einen interessanten Therapieansatz
zur Entwdhnung langfristig beatmeter Patienten dar. Es stellt sich jedoch die Fra-
ge nach dem Wert der Methode im klinischen Alltag. Lellouche und Kollegen®’
sind dieser Frage in einer randomisierten Multicenter-Studie nachgegangen:
Inhalt der Studie war der Vergleich der automatisierten mit konventionell arztge-
steuerter Entwohnung auf Protokollbasis bei mindestens 24 Stunden beatmeten
Intensivpatienten. Beide Verfahren nutzten schrittweise reduzierte, druckunter-
stutzte Beatmung (PSV), auf deren Tolerabilitat alle Patienten vor Studienbeginn
untersucht wurden. Bei den arztgesteuert behandelten Patienten variierte die
Durchfuhrung der PSV-Reduktion zwischen den 5 Studienzentren. Es lag aber
uberall ein Basis-Protokoll vor, das mindestens einmal taglich die Prifung be-
stimmter Kriterien vorsah, bei deren Vorliegen ein Spontanatemversuch zu erfol-
gen hatte. Nach erfolgreichem SBT wurden die Patienten dann auf Grundlage

einheitlicher Kriterien extubiert.

Insgesamt nahmen 147 Patienten an der Studie teil. Die mediane Beatmungs-
dauer vor Entwohnungsbeginn betrug in der Therapiegruppe 3,5 Tage (Quartils-

abstand 2-6 Tage), in der Vergleichsgruppe 4,0 Tage (Quartilsabstand 3-7 Tage).
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Das Hauptergebnis der Studie war eine signifikant reduzierte Entwéhnungsdauer
in der Gruppe der automatisiert entwdohnten Patienten im Vergleich zu den kon-
ventionell entwohnten Patienten (p = 0,01). Automatisierte Entwéhnung war auch
mit einer signifikant verminderten totalen Beatmungsdauer (p = 0,003) und einem
signifikant kiirzerem Gesamtaufenthalt auf der Intensivstation (p = 0,02) verbun-
den. Die Reintubationsraten unterschieden sich hingegen nicht signifikant (23 vs.
16 %, p = 0,40) zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe.*’

Das urspriinglich von Dojat et al?® ?° entwickelte wissensbasierte, computer-
gesteuerte System wird seit 2003 auch kommerziell unter der Bezeichnung
SmartCare™/PS als Software-Applikation fur das Beatmungsgerat Evita XL von

der Firma Drager (Drager Medical, Liibeck) angeboten.*?

1.4 Fragestellung

Beatmete Patienten sollten so schnell wie moéglich vom Beatmungsgerat entwéhnt
werden.?' Neben einer méglichst kurzen Entwdhnungsphase sollte diese auch
zum richtigen Zeitpunkt beendet werden, da sowohl vorzeitige Extubation als auch

verlangerte Beatmung mit Komplikationen einhergehen kénnen.

Besonders langfristig beatmete Patienten lassen sich nur schwer vom Beatmungs-

gerat entwohnen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollten, wie bei der Studie von Lellouche und
Kollegen,*' 2 Verfahren miteinander verglichen werden, deren Grundlage die
schrittweise Entwohnung mithilfe druckunterstutzter Beatmung (PSV = Pressure
Support Ventilation) war: Die protokollbasierte automatisierte und die nicht-

protokollbasierte konventionell arztgesteuerte Methode.

Dabei sollte die Wiederholbarkeit der von Lellouche und Kollegen beobachteten
Ergebnisse an einem breiten, chirurgischen Patientenkollektiv Uberpruft werden.
Zusatzlich stellte sich die Frage nach der Arbeitsbelastung in Therapie- und Ver-

gleichsgruppe, die bislang noch in keiner Studie untersucht wurde.
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Zusammenfassend sollten durch diese Studie die folgenden Fragen beantwortet

werden:

= VerkUrzt sich die Entwdhnungsdauer tatsachlich durch den Einsatz eines

computer-gesteuerten Entwéhnungsprotokolls?

» [st automatisierte Entwohnung wirklich komplikationslos oder besteht ein
Unterschied zu arztgesteuerter Entwohnung, vor allem hinsichtlich der

Reintubationsrate?

= Verringert sich die Arbeitsbelastung des Arzte- und Pflegepersonals durch den

Einsatz der automatisierten Entwohnung und wenn ja wie?

» Reduziert sich durch automatisierte Entwéhnung tatsachlich die Gesamt-

Beatmungsdauer und der Gesamt-Aufenthalt auf der Intensivstation?
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2 MATERIAL UND METHODEN

Ziele der Studie
Ziel der Studie war der Vergleich des computer-gesteuerten Entwohnungssys-
tems mit konventioneller, arztgesteuerter Entwohnung zur Klarung der eingangs
gestellten Fragen (siehe Kap. 1.4). Dafur wurden folgende Haupt- und Neben-

hypothesen aufgestellt:

Die Haupthypothese (= H;) lautete:

Bei Verwendung eines computer-gesteuerten EntwOdhnungssystems
unterscheidet sich, im Vergleich zu konventionell arztgesteuerter
Methode, die Entwdhnungsdauer intubierter oder tracheotomierter

Patienten vom Beatmungsgerét.
Alle weiteren Fragen wurden in Form von Nebenhypothesen (= H,) tUberprift:
Die Reintubationsraten,

die Arbeitsbelastung fir das arztliche und pflegerische Personal

die Gesamt-Beatmungsdauer und

0N PR

die Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer

unterscheiden sich zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe.

Therapie- und Vergleichsgruppe wurden folgendermalien definiert:

Therapiegruppe: Diejenige Patientengruppe, die computer-gesteuert (= au-

tomatisiert) vom Beatmungsgerat entwohnt wird.

Fir die computer-gesteuerter EntwOhnung wurde hier das kommerziell erhaltliche
Entwohnungssystem SmartCare™ / PS (Drager Medical, Libeck) benutzt.

Vergleichsgruppe: Diejenige Patientengruppe, die arztgesteuert (=konven-

tionell) vom Beatmungsgerat entwohnt wird.



MATERIAL UND METHODEN 18

Studiendesign

Zur Prufung der Hypothesen wurde die vorliegende Studie geplant als:

» Therapeutische Vergleichsstudie.

= Stratifizierte, randomisierte, prospektive und zweiarmige Studie mit
54 Patienten je Behandlungsmethode.

= Kontrollierte Studie.

= Unverblindete Studie.

* Monozentrische Studie mit Durchfuhrung ausschlie3lich auf der chi-
rurgischen Intensivstation 37a des Universitatsklinikums Schleswig-
Holstein, Campus Lubeck.

= den Ublichen ethischen und gesetzlichen Grundlagen [Good Clinical
Practice - Richtlinien des International Congress of Harmonization*?

und Medizin-Produkte-Gesetz**] folgende Studie.

Die gesamte biometrische Betreuung der Studie erfolgte durch das Institut fur

Medizinische Biometrie und Statistik der Universitat zu Liibeck.

Studienzulassung

Die vorliegende Studie fand, in ihrer urspringlichen Planung (siehe hierzu auch
Kap. 2.12), am 8. Juni 2005 die Zustimmung der Libecker Ethikkommission und
wurde dort unter dem Aktenzeichen 05-079 gefiihrt (siehe Kap. 7).

Nach Studienende wurde auRerdem eine internationale Studienregistrierungs-
nummer bei ClinicalTrials.gov der US National Institutes of Health (NHI) beantragt,
die am 04. Februar 2008 vergeben wurde. Die Nummer lautet: NCT00606788.

Studienteilnahme

Die Patienten wurden auf zwei Wegen fur die Studie rekrutiert:
Ein Weg war der Einschluss von Patienten, die selbstandig Uber ihre Studienteil-
nahme entscheiden konnten. Dabei handelte es sich v.a. um nicht-beatmete Inten-

sivpatienten, bei denen aber im weiteren Verlauf eine langere Beatmung absehbar
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war. Diese Patienten konnten vorab aufgeklart werden und entschieden selbst

Uber ihre Studienteilnahme.

Der andere Weg betraf die Patienten, bei denen der Intensivstation-Aufenthalt
nicht vorhersehbar war (z.B. Verkehrsverletzte, Notfalloperationen). Sie konnten
nicht selbstandig uber die Studienteilnahme entscheiden. In diesen Fallen wurde,
den Empfehlungen von Habermann und Kollegen®® folgend, zunéchst versucht, im
Gesprach mit nachsten Angehadrigen (Ehemann/-frau, Kinder etc.) den mutmal}-
lichen Willen des Patienten zu ermitteln. Stellte sich in diesem Gesprach heraus,
dass der Patient wahrscheinlich einer Studienteilnahme zugestimmt hatte, wurde
folgendermalden verfahren:

Es wurde eine beschleunigte vorlaufige Bestellung eines Betreuers durch einst-
weilige Anordnung des Vormundschaftgerichts erwirkt. Nach Einwilligung des Be-
treuers wurde, ausreichende Gesundung des Patienten vorausgesetzt, mit der
Studie begonnen.

Die Mehrheit der Studienteilnehmer dieser Studie wurde durch das zuletzt be-

schriebene Verfahren rekrutiert.

Einschlusskriterien

Fir alle Studienpatienten galten, unabhangig vom Geschlecht, folgende Ein-

schlusskriterien:

Erfolgte Aufklarung und vorliegende Einverstandniserklarung.

» Patientenalter zwischen 18 und 80 Lebensjahren.

= Patientengewicht zwischen 35 und 200 kg Korpergewicht.

= Vorherige kontrollierte Beatmungsdauer von mindestens 24 Stunden.

» Beatmung via Endotrachealtubus oder Tracheotomie.

= Ramsay-Score von maximal 3 (geringe bis keine Sedierungstiefe).

= Spontane Atmung des Patienten bei positivem endexspiratorischem
Druck (=PEEP) von weniger als 10 cm H0.

= Ausreichende arterielle Oxygenierung:

L arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO-) iber 55 mmHg oder

L arterielle Sauerstoffsattigung (S.02) iber 90 %

bei einer Fraktion des inspiratorischen Sauerstoffanteils (FiO;) von < 0,5.
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» Vorliegende hdamodynamische Stabilitat, d.h. Abwesenheit von
klinisch bedeutsamer Hypotension und kein Bedarf bzw. allenfalls
geringer Bedarf an Vasopressoren, z.B. <5 pug/kg/min Dopamin.

= Kérpertemperatur (rectal) von maximal 39° Celsius.

= Hamoglobin-Konzentration von mindestens 7 g/dI.

= pH-Wert Gber 7,2.

Studienablauf

Zeitspanne bis zum Beginn der Entwéhnung

Bei Aufnahme eines Patienten auf die Intensivstation erfolgte die Zuteilung auf
einen von 15 Beatmungsplatze. An 10 von 15 Platzen war ein Beatmungsgerat mit
der Mdglichkeit zur automatisierten Entwdéhnung (EvitaXL mit SmartCare™ / PS —
Software; Drager Medical, Libeck) vorhanden. Zur Angleichung der Studienbe-
dingungen in beiden Gruppen, wurde im Rahmen der Studie auch die konventio-

nelle Entwohnung nur an diesen 10 Platzen durchgefluhrt.

Bei vielen, den EvitaXL-Platzen zugeteilten Patienten betrug die Beatmungsdauer
unter 24 Stunden. Meist handelte es sich um Patienten zur Verlaufsbeobachtung
nach OP, die bereits extubiert waren oder fruhzeitig nach Aufnahme extubiert wer-

den konnten (siehe Kap. 3.2).

War ein Patient allerdings langer als 24 Stunden beatmungspflichtig, wurde —
wegen des aufwandigen juristischen Procedere (siehe Kap. 2.3) - bereits frihzei-
tig die Moglichkeit zur Studienteilnahme Uberpruft, auch wenn die Krankheit zu
diesem Zeitpunkt noch keine Entwéhnung vom Ventilator erlaubte. Die Fortfihr-
ung der kontrollierten Beatmung erfolgte aber immer so lange, bis die entsprech-
ende Krankheit erfolgreich behandelt worden war. Die Beurteilung, ab wann bei
einem Patienten ein fur die Entwohnung ausreichender Gesundheitszustand vor-
lag, wurde den behandelnden Arzten ohne néhere Vorgaben Uberlassen. Mit Ge-
sundung konnte die Analgosedierung ausgeschlichen werden und der Patient

wurde, bei Erfullung aller Einschlusskriterien, fur die Studie randomisiert.
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Entwdhnung nach automatisierter und konventioneller Methode

Nach Randomisation erfolgte entweder die automatisierte oder die konventionelle

Entwohnung der Patienten vom Respirator.

Struktur-, Beobachtungs- und Behandlungsgleichheit

Randomisation und Stratifizierung (siehe Kap. 2.7) garantierten homogen zusam-
mengesetzte Patientengruppen mit ahnlichen Charakteristika. Neben einer ahn-
lichen Struktur von Therapie- und Vergleichsgruppe, wurde mit Entwoéhnungsbe-

ginn auch Wert auf weitestmdgliche Beobachtungsgleichheit gelegt:

Die Erhebung der Zeit- und Beatmungsparameter wahrend der Entwohnung er-
folgte bei allen Studienteilnehmern durch einen an das Beatmungsgerat Evita XL
(Drager Medical, Lubeck) angeschlossenen Computer. Im Studienzeitraum
standen insgesamt 3 Computer zur Verfigung, davon zwei Notebooks (Toshiba
Europe, Neuss) als Leihgabe der Firma Drager, sowie ein privater PC (Fujitsu-
Siemens Computers, Munchen). Alle Computer verwendeten das Betriebssystem
Windows® XP (Microsoft Deutschland, Unterschleil3heim). Zeit- und Beatmungs-
parameter wurden stets mithilfe der Software VentView® 2.1 (Drager Medical,
Ldbeck) ausgelesen und abgespeichert.

Alle weiteren im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden aus den entsprech-
enden Dokumentationsbdogen am Krankenbett kopiert und spater per Hand in den

Computer Ubertragen.

In beiden Studienarmen waren flr die weitere Behandlung der Patienten wahrend

der Entwohnung folgende Bedingungen vorgegeben:

= Entwohnung mit dem CPAP-/ASB-Modus der EvitaXL.

CPAP (= Continuous Positive Airway Pressure) entspricht der Verwendung von positivem endexspira-
torischem Druck (= PEEP). Dieser wird bei den meisten Intensivpatienten, unabhangig von der Erkrank-
ung, angewendet, um die durch Intubation verminderte funktionelle Residualkapazitat (FRC) zu norma-
lisieren.

Oberhalb eines frei wahlbaren CPAP/PEEP-Druckes wird dann die Spontanatmung druckunterstitzt

(ASB = Assisted Spontaneous Breathing, entspricht PSV = Pressure Support Ventilation).
= Aktive Anfeuchtung der Inspirationsluft.

= Aktiviertes endtidales CO,-Monitoring der EvitaXL.
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» Aktivierte Automatische-Tubus-Kompensation mit einem Kompensa-
tionsgrad von 100 %.

= Keine Nachtruhe, d.h. in beiden Gruppen 24-stindige Entwéhnung
pro Tag.

» Kontrolle und Dokumentation der Beatmungsparameter mindestens 2

mal pro Dienstschicht, also 2 mal pro 8 Stunden Schichtlange.

Alle neben der Entwohnung durchgefuhrten medizinischen MalRnahmen (z.B. Ab-
saugung, Lagerung) richteten sich nach der Erkrankung und den daraus resul-
tierenden Bedurfnissen des einzelnen Patienten und konnten aus diesem Grund

nicht kontrolliert werden. Diese Malinhahmen stellten somit StorgrofRen dar.

Durchfihrung der Entwéhnung

In der Therapiegruppe erfolgte die Entwohnung auf der Grundlage des im auto-
matisierten System implementierten Protokolls (siehe Kap. 1.3).

In der Vergleichsgruppe wurde, wegen potentieller Nachteile eines nicht-automa-
tisierten Entwdéhnungsprotokolls bzw. ,Protokolls von Hand“ (siehe Kap. 1.3), hier-
auf verzichtet. So war den Arzten, anders als bei der Lellouche-Studie,*' kein tag-
liches Screening nach Kriterien zur Durchflihrung eines Spontanatemversuchs
(SBT), genauso wenig wie der SBT selbst vorgegeben.

Es wurde lediglich festgelegt, dass die Entwohnung schrittweise, mit dem Ziel der
sukzessiven Reduktion der Druckunterstitzung zu erfolgen hatte. Dabei sollte die
einzelne Veranderung der Druckunterstitzung einen Wert von maximal 15 cm H,O
nicht Uberschreiten. Die arztgesteuerte Entwohnung erfolgte somit nicht-protokoll-

basiert.

Abbruch der Entwohnung

Der Abbruch der Entwdéhnung erfolgte in beiden Studienarmen bei Erfordernis der
erneuten kontrollierten Beatmung. Die Grinde fur den Abbruch konnten insuffi-
ziente Spontanatmung, angezeigt z.B. durch schlechte Sauerstoffsattigung des
Blutes, oder atmungsunabhangige Komplikationen (z.B. Nahtinsuffizienz mit Not-

wendigkeit der erneuten Operation) sein. Zwingende Abbruchkriterien waren:
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= | gktatazidose

= ein bendtigter Sauerstoff-Anteil der Inspirationsluft (FiO2) Gber 50%.

Die Studie sah in diesem Fall ursprunglich den Herausfall aller betroffenen Patien-
ten aus der Studie vor. Es war demnach nur ein Entwéhnungsversuch pro Patient
gestattet. Dieses Vorgehen wurde jedoch nach Aufnahme der ersten zehn Patien-
ten in die Studie aus verschiedenen Grunden geandert. Es waren dann, wenn not-

wendig, 2 Entwohnungsversuche pro Studienteilnehmer erlaubt (siehe Kap. 2.10).

Kurzfristige Unterbrechungen des Weaning (< 6 Stunden) mit Umstellung auf eine

(semi-)kontrollierte Beatmung wurden nicht als Entwohnungsabbruch gewertet.

Beendigung des Weaning und Nachbeobachtung

Die Entwohnung wurde in beiden Studienarmen stets so lange fortgeflhrt, bis be-
stimmte Extubationskriterien (im Fall von oraler oder nasaler Intubation) oder Dis-
konnektionskriterien (im Fall von Tracheotomie) vorlagen.

Bei automatisiertem Weaning erfolgte die Extubation oral oder nasal intubierter
bzw. die Diskonnektion tracheotomierter Patienten (d.h. die Trachealkanile wurde
nicht entfernt) schnellstmdglich nach Anzeigen einer entsprechenden Meldung
durch SmartCare™/PS (siehe Kap. 1.3). Allerdings konnte die Entwdhnung auch
weiter fortgefuhrt oder abgebrochen werden, wenn der behandelnde Arzt den Zu-

stand des Patienten anders einschéatzte.

Bei konventionellem Weaning wurde wieder weitestgehend freier Handlungs-
spielraum gewahrt, der Arzt entschied demnach selbst Uber den Zeitpunkt der Ex-
tubation bzw. Diskonnektion. Der Weg zur Entscheidungsfindung (z.B. Spontan-

atemversuch) war nicht vorgegeben.

Folgende Extubationskriterien galten jedoch fur Therapie- und Vergleichsgruppe:

=  Atemfrequenz < 30/Minute.
= paO; > 50 mmHg und/oder SO; > 90%.
= Atemwegsprotektion bzw. Sekrete kontrollierbar.

= hamodynamische Stabilitat.
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Nach Extubation wurden alle Studienteilnehmer zur Beurteilung des Entwdhn-
ungserfolgs (siehe Kap. 2.5.1) 48 Stunden nachbeobachtet. Eine Reintubation
oder Rekonnektion innerhalb dieser Frist wurde bei instabiler Atmung eines Pa-
tienten vorgenommen, gekennzeichnet durch das Auftreten von einem oder

mehreren der folgenden Kriterien:

= Atemfrequenz > 30/Minute.
= Hypoxie mit paO; < 50 mmHg und / oder SO, < 90%.
=  Atemwegsprotektion bzw. Sekrete nicht kontrollierbar.

» hamodynamische Instabilitat.

Die Verwendung von nicht-invasiver Beatmung (NPPV = non-invasive positive-
pressure ventilation) in der Nachbeobachtungsphase war weder in Therapie- noch

in Vergleichsgruppe naher reglementiert.

Eine Uber die 48 Stunden nach Extubation hinausgehende Beobachtung der Pa-
tienten erfolgte zur Beurteilung der Krankenhaus-Mortalitat, war fur die Beurteilung

des Therapieerfolgs allerdings nicht von Bedeutung.

Zielkriterien

Definition von Haupt- und Nebenzielkriterien

Definition des Hauptzielkriteriums EntwOhnungsdauer:

Entwoéhnung begann zu dem Zeitpunkt, an dem ein Patient nicht mehr (teil-)
kontrolliert beatmet wurde (z.B. BiPAP-/ASB-Modus), sondern alle Atemzige
selbstandig verrichten musste und nur noch bei der Einatmung unterstutzt
wurde, also der Umstellung auf den CPAP-/ASB-Modus. Entwohnung endete
mit der Extubation oder Diskonnektion des Patienten. Der Zeitraum

dazwischen entsprach der Entwéhnungsdauer und wurde in Tagen gemessen.
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Definition der Nebenzielkriterien:

1. Haufigkeit der Reintubationen:

Anteil der Patienten mit Reintubation innerhalb der ersten 48 Stunden nach

Extubation an allen extubierten Patienten.

2. Arbeitsbelastung (engl. workload) wahrend der Entwd6hnung:

In dieser Studie wurde zwischen der Arbeitsbelastung fir die Arzte und fir

das Pflegepersonal unterscheiden.

Definition der Arbeitsbelastung fiir Arzte:

Als arztliche Arbeitsbelastung wurden alle Veranderungen der Beat-
mungseinstellung verstanden. Verandert wurden im Fall der konven-
tionellen Entwdhnung der Sauerstoffanteil in der Inspirationsluft (FiO5),
der positive endexspiratorische Druck (PEEP) und die Hohe der Druck-
unterstutzung (Ap ASB). Bei der automatisiertem Methode wurden ledig-
lich FiO, und PEEP verandert. Ap ASB wurde, wie in Kapitel 1 ausfuhr-
lich beschrieben, ohne menschliches Eingreifen automatisiert reguliert.
Far konventionelle Entwohnung ergab sich daher folgende Definition:

Haufigkeit der FiO,-, PEEP- und 4p ASB-Einstellungen pro Stunde.

Und entsprechend fir automatisierte Entwéhnung:

Haufigkeit der FiO,- und PEEP-Einstellungen pro Stunde.

Da ASB bei allen automatisiert entwdhnten Patienten nur einmalig zu
Beginn des Weaning eingestellt werden musste, konnten fir die Dauer
des Weaning in der Therapiegruppe keine ASB-Einstellungen ermittelt
werden. Entsprechend betrug die Haufigkeit der ASB-Einstellungen bei
allen automatisiert entwdhnten Patienten Null pro Stunde. Alle Einstell-
ungen, die zu Beginn oder zur Beendigung der Entwdhnung sowohl in
der Therapie- als auch in der Vergleichsgruppe notig waren, wurden
nicht registriert, da hier in beiden Studienarmen eine gleiche Arbeits-

belastung zu erwarten war.
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Definition der Arbeitsbelastung fir das Pflegepersonal:

Automatisiertes Weaning erfordert ein kontinuierliches CO2-Monitoring
der Ausatemluft (= endtidales CO,-Monitoring), das fur die Durchfihrung
von arztgesteuerter Entwdéhnung aber keine Voraussetzung ist und da-
her im klinischen Alltag selten verwendet wird. Mit der Anwendung die-
ses Monitorings geht eine Arbeitsbelastung einher, die in der regel-
mafigen Reinigung der CO,-MeRkuvette besteht. Die Reinigung ist be-
sonders im Fall von aktiver Atemluft-Anfeuchtung haufig erforderlich.
Das fir die Studie verwendete Beatmungsgerat EvitaXL (Drager Medi-
cal, Lubeck) erkennt dabei selbstandig und unabhangig von der verwen-
deten Entwohnungsmethode, wann eine Reinigung zu erfolgen hat. Rei-
nigungsbedarf wird durch die Meldung ,,CO»-Kuvette saubern !!'!“ ange-
zeigt. Bei automatisierter Entwdhnung wird die Veranderung der Druck-

unterstitzung dann solange ausgesetzt, bis die Reinigung erfolgt ist.

Um weitestgehende Behandlungsgleichheit zu erzielen, wurde im Rah-
men der Studie das CO,-Monitoring auch bei konventioneller Entwohn-
ung verwendet. Untersucht werden sollte einerseits, wie haufig die Mel-
dung ,CO,-Kuvette saubern !l pro Stunde angezeigt wird und ob sich
Unterschiede zwischen den Methoden ergeben. Die Alarm-Haufigkeit
wurde mit einer Arbeitsbelastung gleichgesetzt, da vorausgesetzt
wurde, dass auf jeden Alarm eine Sauberung der MeRkuvette durch das

Pflegepersonal erfolgte.

Somit wurde die Haufigkeit des Alarm ,,CO,-Kivette saubern " pro

Stunde als Arbeitsbelastung fiir das Pflegepersonal definiert.

3. Definition der Gesamt-Beatmungsdauer:

Die Zeitspanne zwischen dem Beginn der kontrollierten Beatmung bis zur

Extubation, gemessen in Tagen.

Die kontrollierte Beatmung konnte dabei bereits vor Aufnahme auf die In-

tensivstation, z.B. bei Intubation durch den Notarzt, oder erst im Laufe
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eines Intensivstationaufenthalts begonnen haben, was fur die Berechnung

der Beatmungsdauer entsprechend berucksichtigt wurde.

4. Definition der Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer:

Die Zeitspanne zwischen der Aufnahme eines Patienten auf die Intensiv-
station bis zur Entlassung auf eine periphere Station, gemessen in Tagen.

Definition von Therapieerfolg, -versagen und -herausfall

Far die Auswertung der Haupt- und Nebenzielkriterien wurden vor Studienbeginn

Therapieerfolg, Therapieversagen und Therapieherausfall definiert:

Definition des Therapieerfolgs:

Alle Patienten, die innerhalb der ersten 48 Stunden nach Extubation nicht

erneut invasiv beatmet werden mussten oder verstarben.

Die Therapie wurde auch dann als Erfolg gewertet, wenn Patienten nach 48 Stunden reintubiert werden mussten oder

verstarben. Die Reintubation wurde in diesen Fallen einem Weaning-unabhangigen Prozess zugeschrieben.

Definition des Therapieversagens:

Alle Patienten, die innerhalb der ersten 48 h nach Extubation erneut invasiv

beatmet werden mussten oder verstarben.

Definition des Therapieherausfalls (engl. drop-out):

Alle Patienten, die nicht mit zwei Weaningversuchen extubiert werden konnten.

Fallzahlbestimmung

Das Hauptzielkriterium der Studie in den beiden Therapiearmen war die Entwohn-
ungsdauer (in Tagen). Diese wurde als nicht-normalverteilt mit gleicher Standard-
abweichung in beiden Gruppen angenommen. Fur die Bestimmung der Fallzahl
waren folgende Daten Berechnungsgrundlage:

In der Therapiegruppe eine mittlere Weaning-Dauer von 3 Tagen und in der Kon-
trollgruppe eine von 5 Tagen bei jeweils gleichen Standardabweichungen von 3,4
Tagen. Unter Berucksichtigung einer drop-out-Rate von 5 % bendtigte man bei
einer zweiseitigen Fragestellung und einem Signifikanzniveau von 5 % 54 Patien-
ten pro Gruppe, um mit einer Power von 80 Prozent einen Unterschied zwischen

der Therapie- und der Kontrollgruppe nachweisen zu kdnnen.



MATERIAL UND METHODEN 28

Randomisierung und Stratifizierung

Erzeugung der Behandlungsfolge

Die Randomisierung der Patienten erfolgte stratifiziert nach Alter und Beatmungs-

dauer. Die beiden stetigen Variablen wurden folgendermalien dichotomisiert:

. <60 Jahre und > 1-3 Tage Beatmungsdauer.
. <60 Jahre und 3-10 Tage Beatmungsdauer.
. <60 Jahre und > 10 Tage Beatmungsdauer.

1
2
3
4. > 60 Jahre und > 1-3 Tage Beatmungsdauer
5. > 60 Jahre und 3-10 Tage Beatmungsdauer.
6

. > 60 Jahre und > 10 Tage Beatmungsdauer.

Innerhalb der Strata erfolgte eine permutierte Blockrandomisierung mit einer
Blocklange von vier. Dies bedeutete, dass innerhalb eines Blockes jeweils 2 mal
das automatisierte und konventionelle Verfahren vorkamen. Diese Planung erfolg-
te computergesttitzt mit der RITA-Software (Randomization In Treatment Arms)

Version 1.13a.4

Geheimhaltung der Behandlungsfolge

Die zufallige Therapiezuteilung aller Patienten erfolgte per Brief:

Der oben berichteten Stratifizierung folgend, waren vom Institut fir medizinische
Biometrie und Statistik als unabhangiger Stelle, flr jede der 6 mdglichen Patien-
tengruppen jeweils 20 nummerierte, versiegelte und blickdichte Umschlage erstellt

worden, die die Zuteilung enthielten.

Durchfihrung

Die Briefe wurden dann auf der chirurgischen Intensivstation 37a deponiert.
Befand sich ein fur die Studie geeigneter Patient auf der Intensivstation, wurde,
bei Einwilligung zur Studienteilnahme, bis zur Gesundung des Patienten mit Vor-
liegen aller Einschlusskriterien abgewartet. Deren Prifung wurde vom jeweiligen
diensthabenden Arzt vorgenommen. Der Arzt wahlte anschlieend einen dem

Alter und der vorangegangenen Beatmungsdauer des Patienten entsprechenden
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Briefstapel aus. Dann wurde, einer Nummerierung folgend, der Brief mit der zu-

falligen Therapiezuteilung gezogen.

Um Stratifizierungsfehler so gering wie mdglich zu halten, sollte erst die Studien-
aufnahme eines Patienten in einer Liste (siehe Abb. 2) dokumentiert werden, be-

vor die Randomisation vorgenommen wurde.

Pat. Name Schichtzugehdrigkeit: Therapie Randomisiert durch
Nr. d. Pat. Alter Beatmungsdauer am
1 Amann, A. 45 3 Tage AE 01.05.2005 Brief
2 Bmann, B. 67 17 Tage KE 06.05.2005 Brief
3 Cmann, C. 77 7 Tage KE 07.05.2005 Brief
4 Dmann, D. 34 3 Tage AE 10.05.2005 Brief

Legende: AE = Therapiegruppe (Automatisiertes Entwdhnung)

KE = Vergleichsgruppe (Konventionelle Entwéhnung)

Abbildung 2: Patientenliste zur Dokumentation von Studienaufnahme und Zuteilungsergebnis.

Das Randomisationsergebnis wurde dann, erweitert um anonymisierte Patienten-
(Namenskurzel, Geschlecht) und Stratifizierungsdaten (Alter des Patienten, exakte
Dauer der vorherigen Beatmung) dem Institut fir medizinische Biometrie und Sta-

tistik in Faxform mitgeteilt. So war auch eine Verlaufskontrolle moglich.

Verblindung

Eine Verblindung von Arzten und Pflegern war nicht méglich, da das Personal bei
jedem Patienten die jeweilige Behandlungsmethode kennen musste.

Auch eine Verblindung der Patienten war nicht gegeben, da am Beatmungsgerat
Evita XL (Drager Medical, Lubeck) stets der jeweilige Entwohnungs-Modus (auto-
matisiert oder konventionell) ablesbar blieb und es sich um wach werdende bzw.

wache Patienten (maximal Ramsay-Score 3) handelte.
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Statistische Methoden

Da sich keine Normalverteilung der Daten erwarten liel3, wurde die Verteilung der
Weaning-Dauern in den beiden Behandlungsgruppen nachfolgend mit dem Mann-
Whitney U-Test zum globalen Signifikanzniveau von 5 % verglichen.

Das Hauptzielkriterium dieser Studie war die Entwohnungsdauer der Patienten in

den beiden Behandlungsgruppen nach Randomisierung. Daraus ergab sich fol-

gende statistische Formulierung der Hypothesen:

HoZ FAE = FKE, VS. H1Z FAE;'é FKE,

wobei F. die Verteilungsfunktion in der Studiengruppe e bezeichnete.

Die konfirmatorischen Auswertungen erfolgten nach dem intention-to-treat-Prinzip:
Konnte das Hauptzielkriterium nicht erhoben werden, da ein Patient wahrend der
Entwbhnung aufgrund von atmungsassoziierten oder nicht-atmungsassoziierten
Komplikationen erneut kontrolliert beatmet werden musste oder verstarb, wurde
die Variable auf den unguinstigsten Wert gesetzt, das heifl3t das Maximum der
beobachteten Weaning-Dauer. Zusatzlich erfolgte aber eine explorative Analyse
unter Weglassen der Patienten mit einem fehlenden Wert in der Zielvariable, also
ohne die Therapieherausfaller. Zusatzlich zum statistischen Test wurden, zur ge-
naueren Beurteilung der EffektgroRe, Konfidenzintervalle zur Sicherheit von 95 %

angegeben.

Die Ablehnung der Nullhypothese Hy konnte, unabhangig von der Anzahl der ran-
domisierten Patienten, als Nachweis eines Unterschieds der Entwohnungsdauer in
den beiden Behandlungsarmen interpretiert werden. Umgekehrt konnte die Wea-
ning-Dauer in den Gruppen als gleichwertig erachtet werden, wenn sich kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied gemal des oben beschriebenen Tests der Hypo-

these Hy nachweisen liel}.

Alle Auswertungen der Nebenzielkriterien wurden im Sinne einer explorativen

Datenanalyse verstanden.
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Die Unterschiede der Reintubationshaufigkeiten innerhalb der 48-stiindigen Nach-
beobachtungsphase wurden mit dem zweiseitigen exakten Test von Fisher auf
Signifikanz getestet.

Die Gesamt-Beatmungsdauer und der Gesamt-Aufenthalt auf der Intensivstation
wurden mit dem zweiseitigen exakten Mann-Whitney-U-Test auf Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen Uberpruft.

Ebenso wurden die Haufigkeiten der FiO,- und PEEP-Einstellungen, sowie die
Haufigkeit des Alarms ,CO»-Kuvette sdubern !“ pro Stunde, stellvertretend flr
die arztliche und pflegerische Arbeitsbelastung, verglichen. Bei Gegenulberstellung
der Ap ASB-Einstellungen pro Stunde wurde von jeweils normalverteilten Stich-
proben ausgegangen, weil bei automatisierter Therapie keine Arbeitsbelastung
vorlag. Als Testverfahren wurde hier der t-Test gewahilt.

Therapieherausfaller, Therapieversager, Todesfalle und alle retrospektiv geplan-
ten Subgruppenanalysen (siehe Kap. 3.7) wurden explorativ ausgewertet.

Bei allen Nebenzielkriterien wurden, ebenso wie beim Hauptzielkriterium, zusatz-

lich Vertrauensbereiche mit einer 95-prozentigen Sicherheit angegeben.

Alle Berechnungen erfolgten mit den Statistik-Programmen SAS (Version 9.1.3,
SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) oder StatXact (Version 7, Cytel Inc., Cam-
bridge, MA, USA).

Anderungen des Studienprotokolls

Anzahl der Entwéhnungsversuche

Von den urspringlichen Studienbedingungen wurde nach Untersuchung der er-
sten 10 Patienten abgewichen. Diese sahen den Ausschluss von Patienten vor,
bei denen der 1. Entwohnungsversuch abgebrochen werden musste und ware bei
5 der ersten 10 eingeschlossenen Patienten der Fall gewesen (siehe Kap.
2.4.2.3).

Die 5 Therapieherausfaller verteilten sich annahernd gleichmafig auf die beiden
Gruppen: 3 von 5 Patienten waren zuvor automatisiert und 2 von 5 Patienten kon-
ventionell entwdhnt worden. 3 der 5 betroffenen Patienten lie3en sich spater mit

einem zweiten Entwéhnungsversuch extubieren. Die anderen beiden Patienten,
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jeweils ein Patient aus Therapie- und Vergleichsgruppe, verstarben im Verlauf. Da
beide Patienten uberdurchschnittlich alt und krank waren, erschienen die Ent-
wohnungsmethoden als Todesursache unwahrscheinlich.

Bei Fortsetzung der Studie unter den urspringlichen Bedingungen ware also eine
hohe Abbruchquote im ersten Entwohnungsversuch und damit ein hoher Anteil an
Therapieherausfallern zu erwarten gewesen. Da die Entwohnung mit 2 Versuchen
jedoch bei den meisten Patienten (8 von 10 Patienten) moglich war, wurden ab
dem 11. Patient bei Bedarf zwei Entwéhnungsversuche zugelassen.

Im Falle einer zweiten Entwdéhnung wurde ein Patient dann wieder mit der Metho-
de therapiert, flr die sie oder er initial randomisiert wurde. Als Entwdhnungsdauer
wurde nur die Zeit berechnet, in der ein Patient auch tatsachlich entwohnt wurde.
Bei 2 Entwohnungsversuchen wurde die zwischen den Versuchen erforderliche

(semi-)kontrollierte Beatmung also nicht als Entwéhnung berechnet.

Die Ethikkommission wurde Uber die oben beschriebene Anderung des Studien-

protokolls nach Einschluss des 10. Patienten am 1. Marz 2006 benachrichtigt.

Anzahl der Studienteilnehmer

Far die Aufnahme von 50 Patienten in die Studie wurde ein Zeitraum von ca.
einem Jahr benotigt. Die ursprungliche Planung sah allerdings die Untersuchung
der 108 Patienten in einem halben bis ganzen Jahr vor. Wegen absehbarem
Personalmangel und einer Parallelstudie mit ahnlichen Zielkriterien in Kiel wurde
eine anfangs nicht festgelegte Zwischenauswertung geplant, die der Ethikkom-

mission nach Einschluss des 50. Patienten am 25. Oktober 2006 mitgeteilt wurde.

Zur Adaptationen des Studiendesigns wurde das von Muller und Schafer be-
schriebene Prinzip der ,conditional error function“ verwendet.*” Die Zwischen-
auswertung wurde auf der Basis eines gruppensequentiellen statistischen Test-
vorgehens unter Anwendung einer a-spending Funktion nach Pocock festgelegt.
Als Zeitpunkt flr die Zwischenauswertung wahlte man eine Informationszeit von
0.555 der gesamten Informationszeit. Dieser Zeitpunkt entsprach der Aufnahme
des 60. Patienten bei einer Gesamtzahl von 108 Patienten. Fur die gruppen-se-
quentiellen statistischen Testverfahren ergaben sich bei einem Pocock-Design die

der nachfolgenden Tabelle 2 zu entnehmenden Eigenschaften.
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Tabelle 2: Daten der Zwischenauswertung.
Auswertung i Informationszeit Zeitpunkt Nominelles Niveau | Kumulatives &
!
a;
1 0.55 Zwischenauswertung 0.033509 0.033509
2 1 Endauswertung 0.016491 0.05

Nach Einschluss des 60. Patienten in die Studie wurde die Zwischenauswertung
entsprechend durchgefuhrt. Wie in Kapitel 3 ausfuhrlich dargestellt, konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Entwohnungsverfahren gefunden wer-
den. Um zu prifen, wie viele Patienten zur Feststellung eines signifikanten Unter-
schieds zwischen beiden Methoden hatten eingeschlossen werden mussen und
ob die so ermittelte Anzahl in vertretbarer Zeit hatte rekrutiert werden kénnen, wur-

de eine Fallzahlrekalkulation durchgeflhrt.

Fallzahlrekalkulation

Die Fallzahlrekalkulation wurde auf der Basis eines gruppensequentiellen statis-
tischen Testvorgehens unter Anwendung einer a-spending Funktion nach Pocock
durchgefuhrt.

Zur Kombination der p-Werte der ersten und zweiten Stufe im adaptiven Design
wurde die inverse Normalmethode verwendet. Bei einem beobachteten einseitigen
p-Wert von 0.0835 in der ersten Stufe zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung
war, bei zweistufigem Vorgehen, in der zweiten Stufe ein einseitiger p-Wert von
0.0373 zum Nachweis eines Therapieeffektes bei Einhaltung eines globalen Signi-
fikanzniveaus von 5 % erforderlich. Unter der Annahme einer gleichbleibenden
EffektgroRe (zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung wurde einen EffektgrofRe von
0.1671 beobachtet), ergab sich, bei einem globalen Signifikanzniveau von 5 %
und einer Power von 80 %, eine Fallzahl von weiteren 522 Patienten je Studien-

arm.

Auf Grund der sich so ergebenden hohen Fallzahl erschien eine Fortfihrung der

Studie nach Einschluss des 60. Patienten nicht sinnvoll. Denn bei Berticksichti-
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gung einer Rekrutierungsdauer von ca. 1,5 Jahren fir 60 Patienten ware mit einer

mehrjahrigen Fortsetzung der Studie zu rechnen gewesen.

Das Ergebnis der Fallzahlrekalkulation wurde der Ethikkommission zusammen mit
der Schlussfolgerung des Studienabbruchs nach Stopp der Rekrutierung, also

nach Einschluss des 60. Patienten, am 31. Mai 2007 mitgeteilt.
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3 ERGEBNISSE

Studienzeitraum

Der erste Patient wurde am 2. November 2005, der letzte Patient am 21. Januar
2007 in die Studie eingeschlossen. Die 48-stindige Nachbeobachtungsphase des

letzten Patienten endete damit am 23. Januar 2007.

Ein- und Ausschliisse

Insgesamt 479 Patienten wurden im beschriebenen Zeitraum hinsichtlich ihrer
Eignung zur Studienteilnahme Uberpruft. 419 von 479 (87,5 %) Patienten wurden

aus verschiedenen Grunden von der Studie ausgeschlossen (siehe Abb. 3).

Der Grofteil der Patienten (n = 366) erfullte dabei nicht die geforderten Ein-
schlusskriterien, z.B. nicht hinsichtlich der Mindest-Beatmungsdauer von 24
Stunden. Die verbliebenen 53 von 419 Patienten erfullten zwar die Einschluss-
kriterien, konnten aber aus den nachfolgenden Grunden nicht fur die Studie

rekrutiert werden:

24 von 53 Patienten oder deren Angehdrige lehnten die Studienteilnahme ab.

Bei 17 von 53 nach Prifung der Einschlusskriterien geeigneten Patienten war die
Studienteilnahme aus organisatorischen Grinden nicht mdglich. Hier kann die
mangelnde Erreichbarkeit des zustandigen Amtsrichters, zum Zwecke einer Be-
treuungseinrichtung, als haufigster Grund genannt werden. Dies war meist am
Wochenende der Fall, wenn das zustandige Amt unbesetzt blieb. Fehlende Kapa-
zitaten zur Datenaufzeichnung waren ein anderer mdglicher Grund.

12 von 53 Patienten entgingen - trotz erflllter Einschlusskriterien - der Aufmerk-
samkeit des Studienpersonals. Es sei hier darauf hingewiesen, dass die Studie in
den Routinebetrieb der Intensivstation integriert worden war, ohne dass zusatz-

liches Personal zur Verfligung stand (siehe Abb. 3).
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Abbildung 3: Griinde fur den Studienausschluss

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf 479 Uberpriifte Patienten.

Insgesamt wurden 60 von 479 Patienten (12,5 %) in die Studie eingeschlossen,
wobei jeweils 30 Patienten der Therapie- (n = 30) und 30 Patienten der Ver-

gleichsgruppe (n = 30) zugeteilt wurden.

Im Rahmen des Studieneinschlusses wurden bei 3 dieser 60 Probanden (5 %) die
Einschlusskriterien in geringerem Mal3e verletzt:

So entsprach bei allen betroffenen Patienten das tatsachliche Alter nicht dem laut
Einschlusskriterien (siehe Kap. 2.3) geforderten Alter von 18 bis 80 Lebensjahren.
2 Patienten waren alter als 80 (hier: 81 und 85 Jahre) und 1 Patient jinger als 18
(hier: 16 Jahre) Lebensjahre. 2 der 3 Patienten (hier: 16 und 85 Jahre alt) wurden
in der richtigen Schicht, der verbliebene 81-jahrige Patient in der falschen Schicht
(siehe Kap. 3.3) randomisiert. Die Zufalligkeit der Zuteilung blieb trotzdem in allen
Fallen gewahrleistet. Der Unter-60-Jahrige wurde dabei der automatisierten, die
beiden Uber-60-Jahrigen der konventionellen Behandlung zugelost. Alle Patienten
wurden entsprechend behandelt und spater auch ausgewertet.

Weitere, vor allem schwerwiegende Verletzungen der Einschlusskriterien konnten

nicht beobachtet werden.

Der Patientenfluss durch die Studie kann auf der folgenden Abbildung 4 nach-

vollzogen werden:
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Abbildung 4: Patienten-Fluss-Diagramm

Stratifizierungsfehler bei Studieneinschluss

Insgesamt 3 von 60 (5,0 %) Patienten wurden vor Studienbeginn in falschen
Schichten randomisiert. Dies bedeutete, dass Patienten eines bestimmten Alters
und einer bestimmten vorherigen Beatmungsdauer nicht in der Schicht randomi-
siert wurden, die durch eben diese Eigenschaften gekennzeichnet war, sondern in
einer diesbezuglich falschen Schicht (siehe auch Kap. 2.7). Die zufallige Zuteilung

blieb auch hier unbeeinflusst.

2 der 3 betroffenen Patienten wurden der Therapiegruppe und 1 Patient der Ver-
gleichsgruppe zugeteilt:

In der Therapiegruppe handelt es sich dabei zum einen um einen 76-jahrigen Pa-
tienten, der zum Studieneinschluss 1,7 Tage kontrolliert beatmet worden war.

Dieser Patient wurde falschlicherweise mit einem Brief aus der Subgruppe ,> 60
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Jahre und > 10 Tage Beatmung“ randomisiert. Der zweite Patient war zum Zeit-
punkt des Studieneinschlusses 20 Jahre alt und zuvor 11,2 Tage kontrolliert beat-
met worden. Die Randomisation erfolgte hier mit einem Brief der Subgruppe ,< 60
Jahre und 3 bis 10 Tage Beatmung®.

In der Vergleichsgruppe war von der falschen Schichtung ein 81-jahriger und 11,3
Tage vorbeatmeter Patient betroffen, der in der Subgruppe ,> 60 Jahre und > 1 bis

3 Tage Beatmung® randomisiert wurde.

Alle 3 Patienten wurden im weiteren Studienverlauf, trotz Randomisierung in den
falschen Strata, dieser Zuteilung entsprechend behandelt und anschliel3end auch

SO0 ausgewertet.

Patientencharakteristika zu Studienbeginn

Demographische Patientencharakteristika

Das mediane Durchschnittsalter in der automatisiert entwohnten Behandlungs-
gruppe (n = 30) betrug 66 Jahre (Quartilsabstand 44-72 Jahre), in der konventio-
nell entwohnten Behandlungsgruppe (n = 30) 67 Jahre (Quartilsabstand 42-73
Jahre). Bezliglich des Anteils der Unter-60-Jahrigen bzw. der Uber-60-Jahrigen
bestanden exakt gleiche Verhaltnisse in beiden Gruppen. 60 % der Patienten wa-
ren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses Gber 60 Jahre alt, 40 % der Patienten
kleiner gleich 60 Jahre alt (siehe Tab.3).

Das mannliche Geschlecht war, wie erwartet,*® (i

uberreprasentiert, jedoch anna-
hernd gleich stark auf beiden Seiten verteilt, mit 23 (76,7 %) Mannern in der The-
rapie- und 21 Mannern (70,0 %) in der Vergleichsgruppe. Entsprechend gering
war der Anteil der eingeschlossenen Frauen, mit 7 Frauen (23,3 %) in der Thera-
pie- und 9 Frauen (30,0 %) in der Vergleichsgruppe (siehe Tab. 3).

Alter und Geschlecht unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen.

Kontrollierte Beatmungsdauer vor Studienbeginn

Der erzeugten Behandlungsfolge entsprechend waren 11 von insgesamt 60 (18,3
%) Studienteilnehmern 1 bis 3 Tage, die Mehrheit mit 35 von 60 (58,3 %) Patien-
ten 3 bis 10 Tage und 14 von 60 (23,3 %) Patienten mehr als 10 Tage kontrolliert
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vor Studienbeginn beatmet worden. Therapie- und Vergleichsgruppe wiesen ahn-
liche Patientenzahlen in den drei Subgruppen auf.

Da die Auswertung weniger Patienten als urspringlich geplant umfasste (60 vs.
108 Patienten), ergaben sich vor allem fir die mehr als 1 bis 3 Tage und die Uber

10 Tage beatmeten Patienten nur kleine GruppengréfRen.

Aus diesem Grund wurde nach Studienende die Einteilung anhand der vorherigen
Beatmungsdauer der geringeren Gesamt-Patientenzahl angepasst. Demnach
wurde nur noch unterschieden, ob Patienten mehr oder weniger als 5 Tage kon-
trolliert beatmet worden waren. Es ergaben sich folgende Zahlen:

In der Therapiegruppe wurden 19 von 30 Patienten (63,3 %) mehr als 5 Tage und
11 von 30 (36,7 %) Patienten weniger als 5 Tage kontrolliert beatmet. In der Ver-
gleichsgruppe verhielt es sich ahnlich, wobei 20 von 30 Patienten (66,6 %) mehr

als 5 Tage und 10 von 30 (33,3 %) weniger als 5 Tage beatmet worden waren.

Krankheitsschwere vor Studienbeginn

Die Krankheitsschwere der Studienpatienten wurde durch den Oxygenierungs-
index (Ol) und den SAPS-II-Score erfasst:

Der Oxygenierungsindex*? ist ein MaR fiir die Oxygenierungsfahigkeit der Lunge
und definiert sich als Quotient aus dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck und der
inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (paO, / FiO,). Normwerte liegen zwisch-
en 300 und 600. Bei Lungenerkrankungen sinken die Werte in Abhangigkeit von
der Schwere der Erkrankung auf unter 300 (z.B. ALI = acute lung injury) bis unter
200 (z.B. ARDS = acute respiratory distress syndrome).

Der SAPS-II-Score® dient der Abschitzung der allgemeinen Krankheitsschwere
und des Mortalitatsrisikos von Intensivpatienten. Das Score-System erleichtert den
Vergleich von Patienten mit verschiedenen Krankheitsdiagnosen durch Erhebung
von mehreren leicht messbaren biologischen und klinischen Variablen (z.B. Herz-

frequenz etc.).

Im Rahmen der Studie wurden jeweils der schlechteste Ol und der schlechteste
SAPS-II-Score wahrend der kontrollierten Beatmung, sowie der Ol und SAPS-II-
Score am letzten Tag der kontrollierten Beatmung vor Studieneinschluss doku-

mentiert.
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Anzumerken ist hier, dass ahnliche Ol und SAPS-II-Scores zwischen Therapie-
und Vergleichsgruppe keine Stratifizierungsvariable zu Studienbeginn waren. Er-
freulicherweise konnte in der Analyse nach Studienende jedoch kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (siehe Tab. 3).

Tabelle 3: Patientencharakteristika zu Studienbeginn (n = 60)
Variable AE (n = 30) KE (n = 30) p-Wert
Alter, Jahre 66 (44-72) 67 (42-73) 0,7516
<60 Jahre, n (%) 12 (40) 12 (40)
> 60 Jahre, n (%) 18 (60) 18 (60) 1,0000
Manner, n (%) 23 (77) 21 (70)
Frauen, n (%) 7 (23) 9 (30) 0,7710
Dauer der KB vor Studieneinschluss, Tage 5,4 (3,3-8,0) 5,9 (4,1-10,8) 0,3153
KB 24 — 72 Stunden, n (%) 7 (23) 4(13)
KB 72 — 240 Stunden, n (%) 17 (57) 18 (60)
KB > 240 Stunden, n (%) 6 (20) 8 (27) 0,5989
KB < 5 Tage, n (%) 11 (37) 10 (33)
KB > 5 Tage, n (%) 19 (63) 20 (67) 1.0000
paO,/ FiO, (= Ol) wahrend kontrollierter Beatmung
Schlechtester Wert 215 (177-264) 202 (166-257) 0,6643
Letzter Wert vor Studieneinschluss 308 (266-339) 301 (260-323) 0,9883
SAPS-Il wahrend kontrollierter Beatmung
Schlechtester Wert 38 (30-45) 39 (27-50) 0,5466
Letzter Wert vor Studieneinschluss 31(24-38) 32 (24-39) 0,7796

Definition der Abkirzungen: AE = Automatisierte Entwdhnung; KE = konventionelle, arztgesteuerte Entwéhnung;
KB = kontrollierte Beatmung; paO, = arterieller Sauerstoff-Partialdruck; FiO, = Sauerstoff-Anteil der Inspirationsluft;

Ol = Oxygenierungsindex; SAPS-II = Simplified Acute Physiologic Score II.

Darstellung der Werte: Anzahl (Prozent) oder Median (Quartilsabstand).

Therapieherausfaller, Therapieversager und Therapieerfolge

Jedem Patienten waren, der Anderung des Studienprotokolls entsprechend, 2 Ent-
wohnungsversuche gestattet, um vom Beatmungsgerat getrennt, d.h. extubiert
werden zu konnen. Dabei konnten hier nach dem 1. Versuch 43 von 60 Patienten
(71,7 %) extubiert werden. In der Literatur wird von einem Scheitern des ersten
Entwdhnungsversuchs in 20 % der Félle ausgegangen.®”

Nach dem 2. Entwdéhnungsversuch war die Extubation weiterer 9 Patienten mog-
lich, so dass insgesamt 52 von 60 Patienten (86,7 %) mit 2 Versuchen (inklusive

der ersten zehn Studienteilnehmer) entwohnt werden konnten (siehe Abb. 5).
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Abbildung 5: Extubationen nach 1. und 2. Weaning in Therapie- und Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Patienten (n = 60).

8 von 60 (13,3 %) Patienten waren mit 2 Entwéhnungsversuchen nicht zu extubie-
ren und wurden als Therapieherausfaller gewertet (siehe Abb. 6):

Bei 4 dieser 8 Patienten (50,0 %) musste der 1. EntwOhnungsversuch abgebroch-
en werden, ohne dass ein 2. Versuch moglich war. Bei den anderen 4 Patienten
(50,0 %) war nach abgebrochenem 1. zwar ein 2. Versuch mdglich, dieser musste
aber erneut abgebrochen und die Patienten dauerhaft oder zeitlich begrenzt kon-

trolliert beatmet werden (siehe Kap. 3.7.4).
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Abbildung 6: Anteil der Therapieherausfaller (n = 8), bei denen kein 2. Weaning mdglich war oder bei

denen das 2. Weaning abgebrochen werden musste in Therapie- und Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Patienten (n = 60).
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Wie oben bereits beschrieben, konnten 52 von 60 (86,7 %) Patienten mit einem
oder zwei Entwohnungsversuchen extubiert werden. 14 der 52 (26,9 %) extubier-
ten Probanden mussten aber innerhalb der 48-stindigen Nachbeobachtungs-
phase reintubiert bzw. rekonnektiert werden und wurden deshalb als Therapiever-
sager gewertet.

8 von 14 (57,1 %) Therapieversagern waren automatisiert, die anderen 6 (42,9 %)
Therapieversager konventionell, arztgesteuert entwohnt worden (siehe Abb. 7).
Von den 8 automatisiert behandelten bendtigten wiederum 2 (25,0 %) Probanden
zwei Entwéhnungsversuche, wahrend die anderen 6 Patienten (75,0 %) mit dem
ersten Versuch extubiert werden konnten. In der konventionell behandelten Grup-
pe konnten alle 6 Patienten (100 %) direkt mit dem ersten Versuch entwohnt

werden.

Es verblieben 38 von 52 (73,1 %) Patienten, die langfristig, also mindestens 48

Stunden, vom Beatmungsgerat getrennt werden konnten und entsprechend als

Therapieerfolg gewertet wurden.

18 von 38 (47,4 %) Patienten waren zuvor automatisiert und 20 von 38 (52,6 %)

Patienten konventionell therapiert worden (siehe Abb. 7).
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Abbildung 7: Anteil der Therapieversager und -erfolge in Therapie- u. Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und Prozent (%), bezogen auf alle Extubierten (n = 52).
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Eine Ubersicht liber den Anteil der Therapieerfolge, -versager und -herausfaller an
allen Studienpatienten (n = 60), sowie die Aufteilung auf die beiden Behandlungs-

gruppen verschafft die nachfolgende Abbildung 8:

W Automatisierte Entw 6hnung O Konventionelle Entw 6hnung
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Therapieerfolge Therapieversager Therapieherausfaller
Abbildung 8: Anteil der Therapieerfolge, -versager und -herausfaller in Therapie- und Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Patienten (n = 60).

Ergebnisse der Datenanalyse

Hauptzielkriterium Entwéhnungsdauer

52 von 60 Patienten liel3en sich nach dem 1. oder 2. Entwéhnungsversuch extu-
bieren. 8 von 60 Patienten konnten nicht extubiert werden und wurden als Thera-
pieherausfaller gewertet. Bei diesen 8 Patienten wurde, wie vor Beginn der Studie
fur die Auswertung festgelegt (siehe Kap. 2.9), die Variable Entwohnungsdauer
auf den ungunstigsten Wert gesetzt, d.h. auf das Maximum der bei den Extubier-

ten beobachteten Entwohnungsdauer.

Hierunter zeigte sich in der Gruppe der automatisiert entwohnten Patienten (n =
30) eine mediane Entwdéhnungsdauer von 0,6403 Tagen (Quartilsabstand 0,2757-
5,8028 Tage), in der Gruppe der konventionell entwéhnten Patienten (n = 30) eine
mediane Entwdhnungsdauer von 2,3295 Tagen (Quartilsabstand 0,4951-6,4222
Tage). Unter Anwendung des exakten zweiseitigen Mann-Whitney-U-Tests ergab
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sich dabei kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,1671) zwischen beiden
Gruppen (siehe Abb. 9). Das Konfidenzintervall der Differenz der medianen Be-
handlungsdauern in den Behandlungsgruppen lag unter einer gegebenen Sicher-
heit von 95 Prozent zwischen —0,1035 und +2,1549 Tagen.

Alle Patienten (n = 60)
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p =0,1671
Abbildung 9: Entwdhnungsdauer aller Patienten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE).

Somit liel3 sich mit dem statistischen Test kein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Verfahren nachweisen. Da die automatisierte Entwohnung, wie anhand
des oben beschriebenen Konfidenzbereiches ersichtlich, auch langer als die kon-

ventionelle Entwdhnung dauern konnte, wird die Nullhypothese Hy beibehalten.

Zusatzlich erfolgte noch die Auswertung der Entwohnungsdauer in beiden Grup-
pen ohne die Therapieherausfaller (n = 52). Der zugrundeliegende Gedanke hier-
bei war, dass durch Festlegung strengerer Einschlusskriterien vor Studienbeginn
die Anzahl der Therapieherausfaller moglicherweise hatte reduziert werden
konnen.

Es ergab sich fur die Therapiegruppe (n = 26) eine mediane Weaning-Dauer von
0,5517 Tagen (Quartilsabstand 0,2597-1,0354 Tage), fur die Vergleichsgruppe
eine mediane Weaning-Dauer von 1,6361 Tagen (Quartilsabstand 0,3868-3,9931
Tage). Die Entwohnungsdauer unterschied sich damit im Vergleich zu obiger Ana-
lyse weiterhin nicht signifikant (p = 0,1038) (siehe Abb. 10). Bei gleicher gegeben-
er Sicherheit verschob sich die untere Grenze des Konfidenzintervalls auf —0,0576

und die obere Grenze auf +2,0875.
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Abbildung 10: Entwéhnungsdauer der Extubierten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE).

Nebenzielkriterien

Haufigkeit von Reintubationen

Reintubationen innerhalb der Kontrollphase von 48 Stunden waren im Rahmen
dieser Studie nur bei all den Patienten mdglich, die auch extubiert wurden (n =
52). Das beobachtete Patientenkollektiv (n = 60) reduzierte sich daher um die

Therapieherausfaller (n = 8). Folgende Beobachtungen waren zu machen:

Von den jeweils 26 mit dem 1. oder 2. Entwohnungsversuch extubierten Patienten
in beiden Gruppen, mussten in der Therapiegruppe 8 von 26 (30,8 %) und in der
Vergleichsgruppe 6 von 26 (23,1 %) Patienten innerhalb von 48 Stunden reintu-
biert werden (siehe Abb. 11). Im zweiseitigen exakten Test nach Fisher zeigte sich

kein signifikanter Unterschied der Reintubationsrate (p = 0,7554).
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Abbildung 11: Anteil der Reintubationen in Therapie- und Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Extubierten der Gruppe (n = 26).

Arbeitsbelastung
Wie bereits in Kapitel 2.5.2 ausfuhrlich geschildert, wurde die Arbeitsbelastung

sowohl fiir die Arzte als auch fir das Pflegepersonal erfasst.

Hierbei wurden als Mal} fur die arztliche Arbeitsbelastung die Haufigkeit der FiO,-,
PEEP- und ASB-Veranderungen pro Stunde registriert. Die Arbeitsbelastung flr
das Pflegepersonal wurde indirekt durch die Haufigkeit des Alarms ,,CO,-Kuvette
saubern® pro Stunde gemessen, der wiederum eine Sauberung der Kuvette impli-
zierte. Arztliche und pflegerische Arbeitsbelastung wurden an allen Patienten in-
klusive der Therapieherausfaller (n = 60) jeweils wahrend der gesamten Entwoh-

nungszeit gemessen.

Die im Rahmen der arztlichen Arbeitsbelastung durchgeflihrten medianen Ein-
stellungsveranderungen von FiO,, PEEP und ASB pro Stunde zeigt die nach-
folgende Abbildung 12, getrennt fur beide Studienarme. Ausfuhrliche Ergebnisse,
d.h. Median, Quartilsabstand, Spannweite, zugehorige p-Werte und Konfidenz-

intervalle sind im Anhang (siehe Kap. 7) tabelliert.
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Abbildung 12: Arztliche Arbeitsbelastung in Therapie- und Vergleichsgruppe.

indirekt angezeigt als Anzahl der Einstellungen pro Stunde, bezogen auf alle Patienten (n = 60).

Der Vergleich der arztlichen Arbeitsbelastung zwischen beiden Behandlungs-
gruppen mit dem t-Test ergab einen signifikanten Unterschied der ASB-Einstel-
lungshaufigkeit pro Stunde (p < 0,0001). Fur die konventionelle Entwohnung lag
hierbei mit 95%-iger Sicherheit der unbekannte wahre Wert der Arbeitsbelastung
zwischen +0,11 und +0,18 ASB-Einstellungen pro Stunde. Anders ausgedruckt
war in der Vergleichsgruppe eine ASB-Einstellung pro 5,6 bis 9,1 Stunden notig,
wahrend es in der Therapiegruppe wahrend der Entwohnung keiner Einstellungen
bedurfte.

Hinsichtlich der FiO,- Einstellungen waren keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen zu erkennen (p = 0,1234). Das Konfidenzintervall
lag zwischen 0 und 0,05 Einstellungen pro Stunde.

Auch die PEEP-Einstellungen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (p
= 0,3644). Der Vertrauensbereich wurde nach unten durch —0,07 und nach oben

durch +0,02 Veranderungen pro Stunde begrenzt.

Die pflegerische Arbeitsbelastung, angegeben durch die mediane Haufigkeit des
Alarms ,CO,-Klvette saubern® pro Stunde, war in Therapie- und Vergleichsgruppe
ahnlich oft zu messen (siehe Abb. 13). Ein statistisch signifikanter Unterschied der
Alarm-Meldungen zwischen den Behandlungsgruppen war demnach auch nicht
auszumachen (p = 0,8308). Der zugehorige Konfidenzbereich lag zwischen -0,2

und +0,26 Alarmen pro Stunde.
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Abbildung 13: Pflegerische Arbeitsbelastung in Therapie- und Vergleichsgruppe.

indirekt angezeigt als Anzahl der Alarme pro Stunde, bezogen auf alle Patienten (n = 60).

Der Abbildung 13 kann man auch entnehmen, dass, unabhangig von der Thera-
piemethode, unter aktiver Anfeuchtung ca. alle 1,5 Stunden ein Alarm vorkam

bzw. ca. 0,75 Alarme pro Stunde.

Zusatzlich zur obigen Analyse wurde die Arbeitsbelastung nur bei den extubierten
Patienten (n = 52) untersucht, da die Therapieherausfaller (n = 8) moglicherweise
mehr Zuwendung bedurften und daraus eine Verfalschung der Werte resultierte:
Es stellte sich heraus, dass die Arbeitsbelastung fir das Arzte- und Pflegeperso-
nal im Vergleich nur geringflgig abwich. Ein statistisch signifikanter Unterschied
bestand weiterhin nur bei den ASB-Einstellungen pro Stunde. Fur die genauen Er-

gebnisse sei auch hier auf den Anhang (siehe Kap. 7) verwiesen.

Gesamt-Beatmungsdauer

Die Gesamt-Beatmungsdauer wurde definiert als die Zeitspanne vom Beginn der
kontrollierten Beatmung bis zur Extubation nach 1. oder 2. Entwbhnungsversuch.
Bei Patienten mit zwei Entwéhnungsversuchen wurde auch der gesamte Zeitraum
zwischen dem Beginn des 1. und der Extubation nach 2. Weaning zur Gesamt-
Beatmungsdauer hinzugerechnet. Bei den 8 Therapieherausfallern war die Ge-
samt-Beatmungsdauer nicht auswertbar, da keine Extubation im 1. oder 2. Ent-
wohnungsversuch und damit keine weitere Beobachtung erfolgte. Es verblieben

52 Patienten fur die Analyse.
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Bei Betrachtung der 52 extubierten Patienten ergab sich flr die Therapiegruppe (n
= 26) eine mediane Beatmungsdauer von 5,6497 Tagen (Quartilsabstand 3,4667-
10,3583 Tage). In der Vergleichsgruppe (n = 26) betrug diese 8,3132 Tage (Quar-
tilsabstand 5,2118-14,9236 Tage). Der zweiseitige U-Test ergab keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen beiden Methoden (p = 0,1905). Der unbekannte tatsach-
liche Unterschied in der Beatmungsdauer lag mit 95-prozentiger Sicherheit zwi-
schen —0,7549 und +4,2785 Tagen (siehe Abb. 14).
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Abbildung 14: Gesamt-Beatmungsdauer der Extubierten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE).
(Legende: siehe Abb. 9+10)

Zusammenfassend war die Gesamt-Beatmungsdauer der Therapiegruppe nur ten-

denziell kurzer, aber nicht signifikant unterschiedlich.

Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer

Zunachst erfolgte die Analyse aller Studienteilnehmer inklusive der Therapie-
herausfaller (n = 60):

Betrachtete man diese, so war die durchschnittliche Gesamt-Intensivaufenthalts-
dauer in der Therapiegruppe mit 20,3646 Tagen (Quartilsabstand 11,0000-
30,6042 Tage) derjenigen in der Vergleichsgruppe mit 19,6979 Tagen (Quartils-
abstand 11,3333-30,7188 Tage) ahnlich. Der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test
ergab einen p-Wert von 0,7798. Das Konfidenzintervall lag zwischen —8,4583 und
+5,1042 Tagen.
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Es erfolgte dann der Vergleich nur der Extubierten in beiden Gruppen (n = 52), da
- wie bereits erlautert - durch strengere Einschlusskriterien die Zahl der Therapie-
herausfaller moglicherweise hatte reduziert werden kénnen:

Dabei zementierten sich die oben geschilderten Verhaltnisse. Fur die Therapie-
gruppe verlangerte sich die mediane Intensivaufenthaltsdauer leicht auf 21,7813
Tage (Quartilsabstand 10,7917-30,6042 Tage) wahrend sich fur die Vergleichs-
gruppe mit 19,6458 Tagen (Quartilsabstand 11,3333-30,3854 Tage) kaum Ver-
anderung ergab. Der p-Wert betrug 0,6956; der Vertrauensbereich verschob sich
weiter ins Negative (KI: —10,0208 bis +4,2813 Tage).

Die Ergebnisse der beschriebenen Untersuchungen sind in der folgenden Ab-

bildung 15 zusammengefasst:
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Abbildung 15: Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE).
Links: Auswertung aller Patienten. Rechts: Auswertung der Extubierten (Legende: siche Abb. 9+10).

Zeitspanne zwischen 1. und 2. Entwdéhnungsversuch

Die urspriungliche Studienplanung sah nur einen Entwéhnungsversuch vor. Daher
stellte sich nach Anderung der Studienbedingungen die Frage, inwiefern sich bei
zwei Entwéhnungsversuchen die kontrollierte Beatmungszeit zwischen beiden
Versuchen bei Therapie- und Vergleichsgruppe unterschied. Signifikante Unter-
schiede in der Beatmungszeit hatten Auswirkungen auf die Gesamt-Beatmungs-

dauer und kdnnten auch die Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer in beiden Gruppen
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beeinflussen. Die entsprechenden Analysen waren primar nicht geplant und wur-
den somit nachtraglich durchgefuhrt.

Zunachst galt es, alle Patienten mit 2 Entwdhnungsversuchen zu identifizieren:
Bei 17 von 60 Patienten (28,3 %) musste der 1. Entwdhnungsversuch abgebroch-
en werden. Bei 13 dieser 17 Patienten (76,5 %) konnte ein 2. Versuch unternom-
men werden, bei 4 der 17 Patienten (23,5 %) war dies nicht mdglich. Diese 4 Pa-
tienten machten die eine Halfte der Therapieherausfaller aus (siehe auch Kap.
3.7.4). 9 der 13 Patienten (69,2 %) wiederum konnten dann nach dem 2. Weaning
extubiert werden. Bei 4 von 13 Patienten (30,8 %) musste auch der 2. Entwohn-
ungsversuch abgebrochen werden; womit sich die Anzahl der Therapieheraus-
faller auf 8 addierte (siehe Kap. 3.7.4).

Eine Zusammenfassung der oben beschriebenen Daten gibt die nachfolgende
Abbildung 16:
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Abbildung 16: Anteil der Patienten mit Abbruch des 1. und 2. Entwéhnungsversuchs

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Patienten (n = 60).

Als nachstes wurde untersucht, wie sich alle Patienten mit 2 Entwéhnungsversu-
chen (n = 13) auf Therapie- und Vergleichsgruppe verteilten:

So wurden 8 der 13 Patienten (61,5 %) automatisiert und 5 von 13 Patienten (38,5
%) konventionell entwdhnt.
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Die mediane zwischenzeitliche Beatmungszeit betrug bei der Therapiegruppe

0,7153 Tage (Quartilsabstand 0,6108-1,9396 Tage) und bei der Vergleichsgruppe
0,9847 Tage (Quartilsabstand 0,6417-2,2222 Tage). Bei einem unter Verwendung
des exakten zweiseitigen Mann-Whitney- Tests ermittelten p-Wert von 0,8299 liel3
sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied nicht nachweisen (siehe Abb. 17).

Der Vertrauensbereich lag zwischen —1,9514 und +2,8528 Tagen.

Zeitspanne zwischen 1. und 2. Entwohnungsversuch

Zeitspanne (Tage)
w

AE (n = 8) KE (n = 5)
p = 0,8299

Abbildung 17: Zeitspanne zwischen 1. und 2. Weaningversuch bei Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE).

von allen Studienteilnehmern mit 2 Entwéhnungsversuchen (Legende: siehe Abb. 8+9).

Somit waren die Beatmungszeiten zwischen 1. und 2. EntwOhnungsversuch in
beiden Gruppen ahnlich lang. Daraus kann geschlossen werden, dass sich auch
die Gesamt-Beatmungsdauer und die Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer bei den

betroffenen 13 Patienten in gleichem Malde veranderte.

Zusatzliche Analysen

Subgruppenanalysen des Hauptzielkriteriums

Das in die Studie eingeschlossene Patientenkollektiv umfasste hinsichtlich Alter
(Spannbreite: 16—85 Jahre) und vorheriger kontrollierter Beatmungsdauer (Spann-
breite: 1,27-21,82 Tage) ein breites Spektrum. Die erhobenen Daten zeigten da-
bei einen Einfluss von Patientenalter und vorheriger kontrollierter Beatmungs-

dauer auf die Lange der Entwéhnungsdauer (siehe Abb. 18).
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Abbildung 18: Einfluss von Alter und vorheriger Beatmungsdauer auf die Entwéhnungsdauer.

Darstellung hier ohne Therapieherausfaller (n =52), um Verfélschungen durch Ausreil3er zu vermeiden.

Demnach schien mit zunehmendem Patientenalter die Entwohnungsdauer eher

linear zuzunehmen, wahrend mit steigender vorheriger Beatmungslange die Ent-

wohnungsdauer eher exponentiell anstieg. Hierbei handelte es sich um ein visu-

elles Ergebnis, das statistisch nicht naher untersucht wurde.

Es resultierte die Frage, ob sich die Entwohnungsdauer zwischen Therapie- und

Vergleichsgruppe unterschied, wenn man Alter oder / und Beatmungsdauer beim

Vergleich berucksichtigte. Diese Frage war auch von Bedeutung, wenn man die
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Charakteristika der hier eingeschlossenen Patienten mit denen der Lellouche-

Studie verglich (siehe Kap.4)."’

Deshalb wurden nach Studienende Subgruppenanalysen geplant und durchge-
fuhrt. Hierzu wurden die Patienten jeweils getrennt nach Alter (< 60 oder > 60
Jahre) oder vorheriger kontrollierter Beatmungsdauer (< 5 oder > 5 Tage) und
Kombinationen von Alter und Beatmungsdauer (< 60 Jahre und < 5 Tage; < 60
Jahre und > 5 Tage; > 60 Jahre und < 5 Tage; > 60 Jahre und > 5 Tage) gruppiert.
Anschlie®end wurde die Entwéhnungsdauer in Therapie- und Vergleichsgruppe
miteinander verglichen. Fielen in einer Subgruppe Patienten aus der Studie he-
raus (siehe Kap. 3.5), wurde bei diesen Patienten die Variable Entwohnungs-
dauer, wie bei allen bisherigen Auswertungen, auf den ungunstigsten Wert ge-
setzt, also auf das Maximum der bei den Extubierten beobachteten Entwdéhnungs-
dauer. Ebenso erfolgte eine Zusatzanalyse ohne die Therapieherausfaller. So soll-
te Uberprift werden, ob bestimmte Subgruppen von einer bestimmten Entwohn-

ungsmethode profitierten oder benachteiligt wurden.

Berucksichtigt werden muss allerdings, dass vor allem bei kombinierter Betrach-
tung von Alter und Beatmungsdauer in einigen Subgruppen nur geringe Fallzahlen
resultierten, die statistisch signifikante Unterschiede von vornherein unwahr-
scheinlich machten. AuRerdem stieg dadurch die Gefahr eines Fehlers 2. (= Pro-
duzentenrisiko) Art, d.h. bei einer Beibehaltung der Hypothese ist die Power zu

gering.

Alter < oder > 60 Jahre

Bei der Aufteilung aller Studienpatienten (n = 60) nach dem Alter ergaben sich
weder fiir das Kollektiv der Unter-60-Jahrigen (n = 24) noch fir das der Uber-60-
Jahrigen (n = 36) statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungs-

methoden:

So war die mediane Entwdhnungsdauer in der Gruppe der automatisiert entwohn-
ten Unter-60-Jahrigen zwar einerseits kurzer als bei den konventionell behandel-
ten Patienten, aber andererseits streuten die Werte dort auch starker. Mit dem sta-

tistischen Test errechnete sich ein p-Wert von 0,3953 und ein Konfidenzintervall
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von —1,7965; +1,9708 Tage. Beide Therapieformen unterschieden sich nicht signi-
fikant (siehe Abb. 19).

Bei den Uber-60-Jahrigen streuten die Werte in beiden Behandlungsgruppen &hn-
lich stark. Wegen der deutlich kiirzeren medianen Weaning-Dauer in der Therapie-
gruppe war hier ein Trend in diese Richtung zu erkennen. Der p-Wert betrug
0,2614 und der Konfidenzbereich erstreckte sich von —0,3132 bis +3,6382 Tage
(siehe Abb. 19).
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Abbildung 19: Entwdhnungsdauer aller Patienten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéngigkeit
vom Patientenalter.

Links: Auswertung der Unter-60-Jahrigen. Rechts: Auswertung der Uber-60-Jahrigen.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Die zusatzlichen Auswertungen ohne die Therapieherausfaller (n = 52) ergaben:

In der Gruppe der Unter-60-Jahrigen (n = 22) veranderte sich der p-Wert nur
wenig (p = 0,3684). Der Vertrauensbereich verschob sich in den positiven Bereich
(KI: —=0,5903 bis +1,9444 Tage) und zeigte damit nun einen leichten Vorteil des

automatisierten Verfahrens an (siehe Abb. 20).

Bei den Uber-60-Jahrigen (n = 30) wurden die Unterschiede deutlicher. Bei nur
wenig verandertem Median, aber deutlich schmalerem Quartilsabstand in der
Therapiegruppe errechnete sich, im Vergleich zur Voruntersuchung (n = 36), ein
geringerer p-Wert (p = 0,1462). Das zugehdrige Konfidenzintervall lag zwischen
—-0,1125 bis +3,4743 Tage und bestatigte die automatisierte Entwdhnung als das

tendenziell schnellere Verfahren bei diesen Patienten (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20: Entwdhnungsdauer der Extubierten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéngig-
keit vom Patientenalter.

Links: Auswertung der Unter-60-Jahrigen. Rechts: Auswertung der Uber-60-Jahrigen.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Beatmungsdauer < oder > 5 Tage

Legte man die vorherige Beatmungsdauer als Aufteilungskriterium zugrunde, so
ergaben sich im Gesamtkollektiv (n = 60) auch keine statistisch signifikanten

Unterschiede.

Es fiel jedoch auf, dass bei den Unter-5-Tage-Beatmeten die automatisierte Ent-
wohnung tendenziell schneller zur Extubation flhrte. Dieser relativ deutliche, wenn
auch nicht signifikante Unterschied zwischen beiden Entwéhnungsformen, spie-
gelte sich sowohl in einem relativ niedrigen p-Wert (p = 0,1136) als auch in einem
weitestgehend im positiven Bereich liegenden Konfidenzintervall (KI —0,0375 bis
+2,1528 Tage) wider (siehe Abb. 21).

Bei den Uber-5-Tage-beatmeten Patienten waren hingegen keine groRen Unter-
schiede zwischen beiden Behandlungsgruppen erkennbar. Die kirzere mediane
Weaning-Dauer bestand zwar in der Therapiegruppe, allerdings streuten die
Werte hier wiederum starker. Mit dem statistischen Test wurde ein p-Wert von
0,5669 ermittelt. Der Vertrauensbereich fand sich zwischen —0,8229 und +3,2590
Tage (siehe Abb. 21).
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Entwdhnungsdauer aller Patienten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéngig-
keit von der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Auswertung der Unter-5-Tage-Beatmeten. Rechts: Auswertung der Uber-5-Tage-Beatmeten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Nach Weglassen der Therapieherausfaller (n = 52) errechnete sich bei den Unter-

5-Tage-Beatmeten ein p-Wert von 0,0514, der somit nur knapp Uber dem fir ex-

plorative Datenanalysen festgelegten Signifikanzniveau von 5 % lag (siehe Abb.

23). Das Konfidenzintervall bekraftigte einen Vorteil des automatisierten Verfah-

rens: Die untere Grenze lag bei +0,0493 und die obere Grenze bei +2,1694 Ta-

gen. Demnach konnte bei Unter-5-Tage-Beatmeten eine um 0,05 bis 2,17 Tage

kurzere Entwohnungsdauer durch computer-gesteuerte, protokollbasierte Ent-

wohnung erzielt werden (siehe Abb. 22).

Bei den Uber-5-Tage-Beatmeten streuten die Werte ohne die Therapieherausfaller

in beiden Gruppen weniger stark. Da sich die Mediane weiter annaherten, war fast

kein Unterschied zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe auszumachen. Ent-

sprechend ergab der statistische Test einen p-Wert von 0,6409. Das Konfidenz-
intervall erstreckte sich von —0,8229 bis +2,8403 Tage (siehe Abb. 22).
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Abbildung 22: Entwdhnungsdauer der Extubierten in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéngig-
keit von der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Auswertung der Unter-5-Tage-Beatmeten. Rechts: Auswertung der Uber-5-Tage-Beatmeten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Alter < 60 Jahre und Beatmungsdauer < 5 Tage

Unter allen 4 Kombinationsmdglichkeiten von Alter und vorheriger Beatmungs-
dauer zeigten sich nur in diesem Kollektiv signifikante Unterschiede zwischen
Therapie- und Vergleichsgruppe. Die Auswertung aller Patienten dieser Sub-

gruppe (n = 11) lieferte folgende Ergebnisse:

Die mediane Entwdhnungsdauer war bei den automatisiert entwohnten Patienten
deutlich kirzer (0,2597 Tage) als bei den arztgesteuert entwohnten Patienten
(2,3295 Tage). Ferner streuten die Werte bei der Therapiegruppe (Quartilsabstand
0,0771-0,2757 Tage) weniger als bei der Vergleichsgruppe (Quartilsabstand
0,8451-3,5813 Tage). Unter Anwendung des zweiseitigen Mann-Whitney-U-Tests
ergab sich ein p-Wert von 0,0244. Die Entwéhnung konnte dabei durch das auto-
matisierte Verfahren um mindestens 0,5590 und maximal 12,5875 Tage verkurzt
werden (siehe Abb. 23).

Da keine Therapieherausfaller in dieser Subgruppe vorkamen, war eine ent-

sprechende Zusatzanalyse unnotig.
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Abbildung 23: Entwéhnungsdauer aller Unter-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten in Therapie- (AE) und
Vergleichsgruppe (KE).

(Legende: siehe Abb. 9+10).

Alter < 60 Jahre und Beatmungsdauer > 5 Tage

Betrachtete man die Gruppe der Unter-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-Beatmeten,
so bestanden nach der explorativen Analyse aller zugehorigen Patienten (n = 13)
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Methoden (p = 0,2748). Aller-

dings dauerte die automatisierte Entwdhnung hier tendenziell langer.

So bendtigte das computer-gesteuerte Verfahren im Median 4,0271 Tage bis zur
Extubation, wahrend das arztgesteuerte Verfahren die Patienten bereits nach
0,3351 Tagen vom Beatmungsgerat trennen konnte. Auch die Streuung der Werte
unterschied sich deutlich, wobei unter SmartCare ™/PS der Quartilsabstand
0,5708 bis 11,5938 Tage, bei konventioneller Entwohnung lediglich 0,2125 bis
1,0854 Tage betrug (siehe Abb. 24). Das Konfidenzintervall erstreckte sich vor
allem im negativen Bereich (KI: —11,3813 bis +0,9299 Tage).

Die Unterschiede wurden nach Analyse ohne die Therapieherausfaller (n = 11)
noch deutlicher, wenn auch nicht signifikant (siehe Abb. 24). Der Mann-Whitney-
Test ergab dann einen p-Wert von 0,1517 und der Vertrauensbereich verschob
sich weiter ins Negative (KI —11,2069 bis +0,2313 Tage).
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Abbildung 24: Entwdhnungsdauer der Unter-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-Beatmeten in Therapie- (AE) und
Vergleichsgruppe (KE).

Links: Auswertung aller Patienten. Rechts: Auswertung der Extubierten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Alter > 60 Jahre und Beatmungsdauer < 5 Tage

Die Entwohnungsdauer unterschied sich zwischen Therapie- und Vergleichsgrup-
pe weder nach der Analyse aller Patienten (n = 10) mit einem p-Wert von 0,3624
(KI: —12,3681 bis +0,2882 Tage), noch nach der Analyse ohne die Therapiehe-
rausfaller (n = 9) mit einem p-Wert von 0,5573 (KI: —0,6486 bis +0,3583 Tage),

signifikant voneinander.

Sowohl in der Therapie- als auch in der Vergleichsgruppe war die Extubation
frihzeitig moglich (Mediane Entwéhnungsdauer: 0,57 vs. 0,38 Tage), wobei die
Werte auf beiden Seiten nur gering streuten (siehe Abb. 25). Beide Verfahren
fuhrten in der vorliegenden Studie ahnlich schnell zur Trennung der entsprech-

enden Patienten vom Beatmungsgerat.
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Abbildung 25: Entwdhnungsdauer der Uber-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten in Therapie- (AE) und
Vergleichsgruppe (KE).

Links: Auswertung aller Patienten. Rechts: Auswertung der Extubierten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Alter > 60 Jahre und Beatmungsdauer > 5 Tage

Die Entwohnungsdauer differierte nach Analyse des Gesamtkollektivs (n = 26)
nicht signifikant zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe (p = 0,1280).

Dennoch fiel auf, dass die automatisiert entwéhnten Patienten tendenziell frihzei-
tiger extubiert werden konnten und zwar war im Median nach 0,8847 Tagen. Bei
den arztgesteuert Entwohnten erfolgte die Extubation im Median nach 4,1965
Tagen. Sowohl in der Therapie- (Quartilsabstand 0,3684-9,5931 Tage) als auch in
der Vergleichsgruppe (Quartilsabstand 3,1813-12,4069 Tage) war das Spektrum
der beobachteten Weaning-Dauer breit (siehe Abb. 26).

Ohne Therapieherausfaller (n = 21) anderte sich wenig an der medianen Entwdhn-
ungsdauer beider Verfahren. Die Werte streuten jeweils weniger, vor allem auf
Seite der Therapiegruppe (siehe Abb. 26). Der statistische Test ergab einen p-

Wert von 0,0768 und lag damit eng am festgelegten Signifikanzniveau von 5 %.
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Abbildung 26: Entwdhnungsdauer der Uber-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-Beatmeten in Therapie- (AE) und
Vergleichsgruppe (KE).

I(.ﬂr;l;z:nﬁ:fv:gft}t;ngbill.eéﬁzt;-enten. Rechts: Auswertung der Extubierten.
Im Vergleich dieser Subgruppe mit der Gruppe der Unter-60-Jahrigen-und-Uber-5-
Tage-Beatmeten fielen widersprichliche Ergebnisse auf:
War hier das automatisierte Verfahren tendenziell mit einer kiirzeren Entwohn-
ungsdauer verbunden, zeigte sich dort umgekehrt die konventionelle Entwohnung

als uberlegen.

Subgruppenanalysen der Nebenzielkriterien

Haufigkeit der Reintubationen

Reintubationen kamen in Therapie- und Vergleichsgruppe bei Analyse aller extu-
bierten Patienten (n = 52) ahnlich oft vor (siehe Kap. 3.6.2.1).

Hier sollte nun primar geklart werden, wie sich die 14 reintubierten Patienten auf
die verschiedenen Subgruppen verteilten. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen beiden Methoden waren, wegen der noch niedrigeren Fallzahlen in den

einzelnen Subgruppen, kaum zu erwarten, erfolgten aber vollstandigkeitshalber.

Bei separater Betrachtung von Alter und Beatmungsdauer konnten folgende Er-

kenntnisse gewonnen werden:
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Berucksichtigte man lediglich das Patientenalter, fiel auf, dass 11 der 14 (78,6 %)
reintubierten Patienten Uber 60 Jahre und nur 3 von 14 Patienten unter 60 Jahre
alt waren. Bei ausschlie3licher Betrachtung der vorherigen Beatmungsdauer wa-
ren 6 von 14 (42,9 %) Patienten zuvor weniger als 5 Tage und 8 von 14 (57,1 %)
Reintubierten mehr als 5 Tage beatmet worden waren.

Die Reintubationen traten in den 4 Subgruppen ungefahr gleich haufig bei Thera-
pie- und Vergleichsgruppe auf, statistisch signifikante Unterschiede blieben aus.
Das Vorkommen von Reintubationen in den einzelnen Subgruppen ist, zusammen

mit den zugehdorigen p-Werten, der nachfolgenden Abbildung 27 zu entnehmen:
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Abbildung 27: Anteil der Reintubationen in Therapie- und Vergleichsgruppe in Abhangigkeit vom Patientenalter
oder der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Reintubationen in Abhangigkeit vom Alter. Rechts: Reintubationen in Abhangigkeit von der vor-
herigen Beatmungsdauer, in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Extu-
bierten der jeweiligen Gruppe.

Bei gemeinsamer Berucksichtigung von Alter und Beatmungsdauer war ein Ver-

teilungsmuster zu beobachten, das der Abbildung 28 entnommen werden kann.

Die Gruppe der Uber-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-Beatmeten verdient hier na-
here Betrachtung. Dort mussten 5 von 10 (50,0 %) zuvor automatisiert entwohnten
Patienten, aber nur 2 von 11 (18,2 %) konventionell entwdhnten Patienten reintu-
biert werden. Der durch den exakten Fisher-Test bestimmte zweiseitige p-Wert
betrug in dieser Gruppe 0,1827 (siehe Abb. 28). Der Vergleich des Hauptzielkri-
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teriums Entwéhnungsdauer hatte in dieser Subgruppe eine tendenziell frihzeiti-
gere Extubation bei Verwendung des automatisierten Verfahrens gezeigt (siehe
Kap. 3.7.1.6). Demnach war die Entwohnungsphase durch das computer-gesteu-

erte System hier zwar tendenziell kirzer, aber auch nur in 50 % der Falle lang-
fristig erfolgreich.

In allen anderen Subgruppen verteilten sich die reintubierten Patienten annahernd
symmetrisch auf Therapie- und Vergleichsgruppe, ohne dass signifikante Unter-
schiede erkenntlich waren (siehe Abb. 28).
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Abbildung 28: Anteil der Reintubationen in Therapie- und Vergleichsgruppe in Abhangigkeit vom Patientenalter
und der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Reintubationen bei Unter-60-Jahrigen mit mehr oder weniger als 5 Tagen Beatmungsdauer.
Rechts: Reintubationen bei Uber-60-Jahrigen mit mehr oder weniger als 5 Tagen Beatmungsdauer.
In absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Extubierten einer Gruppe.

Arbeitsbelastung

Auf die genaue Analyse der arztlichen und pflegerischen Arbeitsbelastung in den
einzelnen Subgruppen wurde verzichtet, da das Verfahren zur Messung der Ar-
beitsbelastung hier so erstmalig angewendet wurde. Die Beweiskraft war also
wegen fehlender Vergleichbarkeit nur schwer einschatzbar, weswegen auf zu-

satzliche Subgruppenanalysen verzichtet wurde.
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Gesamt-Beatmungsdauer

Bei Untersuchung aller Extubierten (n = 52) unterschied sich die Gesamt-Beat-
mungsdauer nicht signifikant zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe (siehe
auch Kap. 3.6.2.3). Fur die Subgruppenanalysen wurde die Extubierten zunachst

wieder getrennt nach Patientenalter oder Beatmungsdauer analysiert:

Bei Betrachtung der Gesamt-Beatmungsdauer in Abhangigkeit vom Alter liel3en
sich weder bei den Unter-60-Jahrigen (p = 0,7459) noch bei den Uber-60-Jahrigen
(p = 0,1691) signifikante Unterschiede zwischen beiden Therapieverfahren aus-
machen. Das Konfidenzintervall lag in der Gruppe der Unter-60-Jahrigen zwischen
—8,6604 und +3,2201 Tage und in der Gruppe der Uber-60-Jahrigen zwischen
—-0,8729 und +9,4451 Tagen (siehe Abb. 29).
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Abbildung 29: Gesamt-Beatmungsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abh&angigkeit vom
Patientenalter.

Links: Auswertung der Unter-60-Jahrigen. Rechts: Auswertung der Uber-60-Jahrigen.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Legte man die vorherige Beatmungsdauer als Einteilungskriterium zugrunde, er-
gab sich bei den Unter-5-Tage-Beatmeten ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Therapieformen. Das automatisierte Verfahren war mit einer kirzeren
Gesamt-Beatmungsdauer verbunden. Hier betrug die mediane Beatmungsdauer
3,3049 Tage (Quartilsabstand 2,5215 bis 4,0076 Tage), in der Vergleichgruppe lag
diese bei 4,9066 Tagen (Quartilsabstand 3,3431 bis 6,2333 Tage). Der p-Wert
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errechnete sich zu 0,0326 und das Konfidenzintervall erstreckte sich von +0,1764
bis +3,1951 Tage (siehe Abb. 30).

Bei den Uber-5-Tage-Beatmeten konnten keine signifikanten Unterschiede gefun-
den werden. Der statistische Test ergab eine p-Wert von 0,5386 und einen Ver-
trauensbereich von —4,5160 bis +5,5035 Tage (siehe Abb. 30).
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Abbildung 30: Gesamt-Beatmungsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhangigkeit von der
vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Auswertung der Unter-5-Tage-Beatmeten. Rechts: Auswertung der Uber-5-Tage-Beatmeten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Teilte man die 52 extubierten Patienten dann auf die 4 Gruppen auf, die Alter und
vorherige Beatmungsdauer gemeinsam berucksichtigten, waren keine statistisch

signifikanten Unterschiede nachweisbar:

Die grofdten Differenzen lieRen sich noch in der Gruppe der Unter-60-Jahrigen-
und-Unter-5-Tage-Beatmeten feststellen, wo die automatisierte Entwohnung mit
einer tendenziell kirzeren Beatmungsdauer verbunden war (siehe Abb. 31). Dem
entsprechend lag der p-Wert mit 0,0842 relativ dicht an der zuvor definierten Irr-
tumswahrscheinlichkeit von 5 % (KI: —0,3507 bis +15,0896 Tage).

Bei den Unter-60-Jahrigen-und-Uber 5-Tage-Beatmeten bestand ein umgekehrter
Trend, d.h. hier war die kurzere Gesamt-Beatmungsdauer eher mit konventioneller
Entwdhnung assoziiert (KI: —20,2806 bis +3,2201 Tage). Der statistische Test lie-
ferte einen p-Wert von 0,2628 (siehe Abb. 31).
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Abbildung 31: Gesamt-Beatmungsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) bei Unter-60-J&ahrigen in
Abhangigkeit von der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Auswertung der Unter-5-Tage-Beatmeten. Rechts: Auswertung der Uber-5-Tage-Beatmeten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Bei den Uber-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten dauerte die Gesamt-
Beatmung in Therapie- und Vergleichsgruppe ahnlich lang, so dass hier auch die
geringsten Unterschiede (p = 0,4162) auszumachen waren (siehe Abb. 32). Der
Vertrauensbereich lag zwischen —0,6646 und +2,5639 Tagen.

Die Uber-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-Beatmeten profitierten wiederum am
ehesten von der automatisierten Methode (siehe Abb. 32). Unter Verwendung des
exakten zweiseitigen Mann-Whitney- Tests liel3 sich ein p-Wert von 0,1288
ermitteln. Das Konfidenzintervall betrug —1,3972; +13,7319 Tage.
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Abbildung 32: Gesamt-Beatmungsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) bei Uber-60-Jahrigen in
Abhangigkeit von der vorherigen Beatmungsdauer.

Links: Auswertung der Unter-5-Tage-Beatmeten. Rechts: Auswertung der Uber-5-Tage-Beatmeten.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer

Wie in Kapitel 3.6.2.4 bereits naher erlautert, unterschied sich die Gesamt-Inten-
sivaufenthaltsdauer nicht signifikant zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe.
Dieses Ergebnis konnte sowohl bei Untersuchung aller Patienten inklusive der
Therapieherausfaller (n = 60) als auch bei Untersuchung der Extubierten (n = 52)
beobachtet werden. Da sich durch die Subgruppenanalysen ahnliche Ergebnisse
fur die beiden Auswertungen erwarten lielken, wurden die nachfolgenden Daten
nur durch Untersuchung der Extubierten (n = 52) gewonnen. Auf eine zusatzliche

Analyse aller Patienten (n = 60) wurde also verzichtet.

Hierbei (n = 52) unterschied sich die Lange des Intensivaufenthalts in keiner der 8

Subgruppen signifikant zwischen den beiden Entwéhnungsmethoden:

Sowohl bei Aufteilung der Patienten nach dem Alter als auch bei der Aufteilung
nach der vorherigen Beatmungsdauer ahnelten sich die beobachteten Werte in
Therapie- und Vergleichsgruppe. Die jeweiligen p-Werte und Konfidenzintervalle
wurden in Abbildung 33 dokumentiert. Demnach sind alle beobachteten Unter-

schiede allenfalls als minimal zu bewerten.
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Abbildung 33: Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéangigkeit
vom Patientenalter oder der vorherigen Beatmungsdauer bei den Extubierten.

Links: Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer in Abhangigkeit vom Patientenalter. Rechts: Gesamt-Intensiv-
aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der Beatmungsdauer.
(Legende: siehe Abb. 9+10).

Bei gemeinsamer Betrachtung von Alter und Beatmungsdauer (siehe Abb. 34)
waren die beobachteten Unterschiede vor allem bei den Unter-60-Jahrigen-und-
Unter-5-Tage-Beatmeten (p = 0,1517), sowie den Unter-60-Jahrigen-und-Uber-5-
Tage-Beatmeten (p = 0,2009) groRRer als bei den verbliebenen beiden Subgrup-
pen:

Die Unter-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten profitierten aber eher von der
automatisierten Entwdéhnung, wahrend die Unter-60-Jahrigen-und-Uber-5-Tage-
Beatmeten umgekehrt eher von arztgesteuerter Entwohnung profitierten. Bei den
Uber-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten und den Uber-60-Jahrigen-und-
Uber-5-Tage-Beatmeten unterschied sich die Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer
kaum zwischen den beiden Entwohnungsmethoden, was sich auch den zugeho-

rigen p-Werten und Konfidenzintervallen entnehmen I3asst.
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Abbildung 34:
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p =0,1517 p = 0,2009 p =0,7228 p = 0,6032

Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer in Therapie- (AE) und Vergleichsgruppe (KE) in Abhéangigkeit
vom Patientenalter und der vorherigen Beatmungsdauer bei den Extubierten.

Links: Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer bei den Unter-60-Jahrigen mit mehr oder weniger als 5 Tagen
Beatmungsdauer. Rechts: Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer bei den Uber-60-Jahrigen mit mehr oder
weniger als 5 Tagen Beatmungsdauer.

(Legende: siehe Abb. 9+10).
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Therapieversager

14 von 52 (26,9 %) extubierten Patienten mussten reintubiert werden. 8 dieser 14
Patienten (57,1 %) waren zuvor automatisiert und 6 (42,9 %) konventionell arztge-
steuert entwohnt worden. Die Charakteristika der Therapieversager in Therapie-

und Vergleichsgruppe kénnen der folgenden Tabelle 4 enthommen werden:

Tabelle 4: Patientencharakteristika der Reintubierten (n = 14)

Variable AE (n = 8) AE (n = 30) KE (n = 6) KE (n =30) p-Wert
Alter, Jahre 71 (65-77) 66 (44-72) 68 (21-77) 67 (42-73) 0,5704

< 60 Jahre, n (%) 1(13) 12 (40) 2 (33) 12 (40)

> 60 Jahre, n (%) 7 (88) 18 (60) 4 (67) 18 (60) 0,5385
Manner, n (%) 7 (88) 23 (77) 2 (33) 21 (70)
Frauen, n (%) 1(13) 7 (23) 4 (67) 9 (30) 0,0909
KB-Dauer vor Einschluss, Tage 5,5 (3,0-8,1) 5,4 (3,3-8,0) 5,1(3,3-8,7) 59 (4,1-10,8) 0,9495

KB 24 — 72 Stunden, n (%) 2 (25) 7 (23) 1(17) 4 (13)

KB 72 — 240 Stunden, n (%) 4 (50) 17 (57) 4 (67) 18 (60)

KB >240 Stunden, n (%) 2 (25) 6 (20) 1(17) 8 (27) 1,0000

KB < 5 Tage, n (%) 3(38) 11 (37) 3 (50) 10 (33)
KB > 5 Tage, n (%) 5 (63) 19 (63) 3 (50) (67) 1,0000

Pa0,/ FiO, (= Ol) wahrend KB

schlechtester Wert 232 (172-268) 215 (177-264) 202 (165-235) 202 (166-257) 0,5712

letzter Wert vor SE 308 (262-321) 308 (266-339) 294 (254-320) 301 (260-323)  0,9495
SAPS-Il wahrend KB

schlechtester Wert 42 (38-50) 38 (30-45) 43 (25-50) 39 (27-50) 0,7042

letzter Wert vor SE 41 (30-48) 31 (24-38) 34 (18-36) 32 (24-39) 0,3200
Dauer der Entwoéhnung, Tage 0,7 (0,3-1,5) 0,6 (0,3-5,8)° 0,7 (0,2-1,2) 2,3(0,5-6,4)° 0,9495
Dauer bis Reintubation*, Tage 0,7 (0,2-1,2) - 0,4 (0,1-0,4) - 0,2924

Definition der Abkiirzungen: AE = Automatisierte Entwdhnung; KE = konventionelle, arztgesteuerte Entwéhnung;
KB = kontrollierte Beatmung; paO, = arterieller Sauerstoff-Partialdruck; FiO, = Sauerstoff-Anteil der Inspirations-
luft; Ol = Oxygenierungsindex; SE = Studieneinschluss; SAPS-Il = Simplified Acute Physiologic Score Il .

Darstellung der Werte: Anzahl (Prozent) oder Median (Quartilsabstand).

Zum zusatzlichen Vergleich Angabe der Patientencharakteristika aller in Therapie- und Vergleichsgruppe behandelten
Patienten (in grauer Schrift). Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Therapieversager.

° Ergebnisse der Datenanalyse (siehe Kap. 3.6.1)
* Dauer bis Reintubation = Zeitspanne zwischen Extubation/Dekaniilierung und notwendiger Reintubation/Rekonnektion.

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Therapieversagern beider

Studienarme lief3en sich nicht nachweisen.
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Im Vergleich zu allen Patienten in Therapie- und Vergleichsgruppe waren die The-
rapieversager der jeweiligen Gruppen ahnlich alt, ahnlich lange vorbeatmet und

ahnlich krank.

Therapieherausfaller

8 von 60 Patienten (13,3 %) wurden gemal Studienprotokoll als Therapieheraus-

faller gewertet, da diese mit 2 EntwOhnungsversuchen nicht zu extubieren waren.

Bei 4 von 8 Patienten (50,0 %) musste der 1. Versuch abgebrochen werden, ohne
dass ein zweiter Versuch nach gleicher Methode moglich war:

3 dieser 4 Patienten mussten dann wieder langfristig kontrolliert beatmet werden
und verstarben im Verlauf (siehe Kapitel 3.7.5).

Ein anderes Problem trat bei dem verbliebenen Patienten auf. Es handelte sich
um einen 20-jahrigen polytraumatisierten Mann, dem die automatisierte Behand-
lung zugelost worden war. Der Patient war zuvor 11,19 Tage kontrolliert beatmet
worden. Wegen mangelnder Compliance bei akutem Alkoholentzugssyndrom tra-
ten hier aber nach Entwohnungsbeginn Unregelmalligkeiten der Atmung in Form
von Tachy- und Bradypnoe auf. SmartCare ™/PS reagierte hierauf 3,84 Stunden
nach Initialisierung der automatisierten Entwdéhnung mit einem Abbruch der Thera-
pie. Die Entwéhnung konnte daraufhin jedoch erfolgreich mit dem konventionellen,
arztgesteuerten Verfahren fortgesetzt werden. Der Patient wurde ca. 4 Tage nach

abgebrochenem 1. Weaning erfolgreich extubiert auf eine Normalstation verlegt.

Bei den anderen 4 Patienten (50,0 %) musste der 2. Entwdhnungsversuch abge-
brochen werden:

Hier verstarben 2 von 4 Patienten im weiteren Verlauf (siehe Kapitel 3.7.5).

Bei den anderen beiden Patienten waren mehr als 2 Entwdhnungsversuche not-
wendig, um diese erfolgreich vom Beatmungsgerat zu entwéhnen.

Zum einen handelte es sich um eine 75-jahrige Patientin, die ca. 2 Monate zuvor
wegen eines Adenokarzinoms rectumextirpiert worden war und die nun wegen
eines Abszesses im kleinen Becken sowie einer Harnblasen-lleum-Fistel erneut
operativ versorgt werden musste. Postoperativ entwickelte sich eine Staphylococ-
cus-aureus-Sepsis mit Schock. Die kontrollierte Beatmungszeit betrug 6,73 Tage.

Die Patientin war in den ersten beiden Entwohnungsversuchen automatisiert be-
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handelt worden. Die langfristig erfolgreiche Trennung vom Beatmungsgerat war
erst nach einigen weiteren Entwohnungsversuchen moglich. Die Verlegung auf
eine periphere Station war ca. 11 Tage nach Abbruch des 2. Entwdhnungsver-
suchs maglich.

Der andere Patient war ein 42-jahriger Mann, bei dem ein Oesophagus-Karzinom
operativ versorgt worden war. Hier machte v.a. die respiratorische Insuffizienz
nach 16,12 Tagen kontrollierter Beatmung mehr als 2 Entwohnungsversuche not-
wendig. Die Entwohnung erfolgte in den ersten beiden, wie auch in allen weiteren
Versuchen, nach konventioneller Methode. Der Patient konnte ca. 3 Tage nach

missglucktem 2. Entwohnungsversuch von der Intensivstation entlassen werden.

Die Eigenschaften der Herausfaller beider Studienarme gibt Tabelle 5 wieder:

Tabelle 5: Patientencharakteristika der Therapieherausfaller (n = 8)
Variable AE (n = 4) AE (n = 30) KE (n = 4) KE (n=30)  p-Wert
Alter, Jahre 71 (44-76) 66 (44-72) 71 (56-74) 67 (42-73) 0,8893
<60 Jahre, n (%) 1(25) 12 (40) 1(25) 12 (40)
> 60 Jahre, n (%) 3 (75) 18 (60) 3(75) 18 (60) 1,0000
Manner, n (%) 2 (50) 23 (77) 4 (100) 21 (70)
Frauen, n (%) 2 (50) 7 (23) 0(0) 9 (30) 0,4286
?Séga“er vor Einschluss, 6,0 (3,5-9,0) 54(33-80) 89(67-133) 59 (41-10,8) 03460
KB 24 — 72 Stunden, n (%) 1(25) 7 (23) 0(0) 4 (13)
KB 72 — 240 Stunden, n 2 (50) 2 (50)
(%) 17 (57) 18 (60)
KB >240 Stunden, n (%) 1(25) 6 (20) 2 (50) 8 (27) 1,0000
KB < 5 Tage, n (%) 1(25) 11(37) 0(0) 10 (33)
KB > 5 Tage, n (%) 3(75) 63) 4 (100) 0 (67) 1,0000
PaO,/ FiO, (= Ol) wahrend KB
schlechtester Wert 188 (177-203) 215 (177-264) 152 (111-193) 202 (166-257)  0,4939
letzter Wert vor SE 279 (240-304) 308 (266-339) 236 (206 257) 301 (260-323)  0,2351
SAPS-Il wahrend KB
schlechtester Wert 34 (26-44) 38 (30-45) 53 (40-61) 39 (27-50) 0,1898
letzter Wert vor SE 31 (23-38) 31 (24-38) 41 (30-55) 32 (24-39) 0,4125

Definition der Abkiirzungen: AE = Automatisierte Entwdhnung; KE = konventionelle, arztgesteuerte Entwéhnung;
KB = kontrollierte Beatmung; paO, = arterieller Sauerstoff-Partialdruck; FiO, = Sauerstoff-Anteil der Inspirations-
luft; Ol = Oxygenierungsindex; SAPS-II = Simplified Acute Physiologic Score Il

Darstellung der Werte: Anzahl (Prozent) oder Median (Quartilsabstand).

Zum zuséatzlichen Vergleich Angabe der Patientencharakteristika aller in Therapie- und Vergleichsgruppe behandelten
Patienten (in grauer Schrift). Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich der Therapieversager.
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Es traten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen automatisiert und
konventionell behandelten Therapieherausfallern auf. Das Patientenalter war
zwischen beiden Gruppen weitestgehend gleich. Vorherige kontrollierte Beat-
mungsdauer und Krankheitsschwere waren auf Seite der konventionell Behan-
delten jedoch tendenziell langer bzw. hoher.

Beim Vergleich der Charakteristika aller auf die eine oder andere Weise behandel-
ten Patienten zeigte sich, dass vor allem die Herausfaller der Kontrollgruppe eine

hdhere mediane Beatmungsdauer und Krankheitsschwere aufwiesen.

Unerwinschte Ereignisse (Todesfélle)

Im Verlauf des gesamten Krankenhausaufenthalts verstarben insgesamt 10 von
60 Studienteilnehmern. Die Krankenhaus-Mortalitat betrug somit fur alle Patienten
16,7 %. Die Verstorbenen verteilten sich absolut gleichmalig auf Therapie- und
Vergleichsgruppe, also waren 5 von 10 Verstorbenen automatisiert und die an-
deren 5 Patienten konventionell entwéhnt worden. Bei 30 Patienten je Studienarm
betrug die Krankenhaus-Mortalitat auch in den beiden Gruppen 16,7 %. Es be-

stand kein Unterschied zwischen den Verfahren (p = 1,0000).

Im Verlauf des Intensivstationaufenthalts starben 5 der 10 Patienten, davon 3
Patienten aus der Therapie- und 2 Patienten aus der Vergleichsgruppe. Es er-
rechnete sich eine Intensivstation-Mortalitat von 8,3 % fur alle Studienteilnehmer
(n =60). In der Therapiegruppe (n = 30) lag die Intensivstation-Mortalitat bei 10,0
% und in der Vergleichsgruppe bei 6,7 %. Der Unterschied war nicht signifikant (p
=1,0000).

Die anderen 5 der 10 Patienten starben nach Verlegung auf die der Intensivstation
angegliederten Intermediate-Care-Station (= IMC), davon 2 Patienten aus der

Therapie- und 3 Patienten aus der Vergleichsgruppe.

Die nachfolgende Ubersicht zeigt, getrennt fiir Therapie- und Vergleichsgruppe,
die Verteilung der Patienten nach dem Todesort und bezieht sich auf alle verstor-

benen Patienten (n = 10).
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Abbildung 35: Todesort der Verstorbenen in Therapie- und Vergleichsgruppe

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%), bezogen auf alle Verstorbene (n = 10).

Untersuchte man die Verstorbenen noch bezuglich des erzielten Behandlungs-

ergebnisses (Therapieerfolg, Therapieversagen, Therapieherausfall) ergab sich
folgende Konstellation:

W Automatisierte Entwéhnung O Konventionelle Entwdéhnung
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Therapieerfolge Therapieversager Therapieherausfaller

Abbildung 36: Anteil der Therapieerfolge, -versager und —herausfaller in Therapie- und Vergleichsgruppe an
allen verstorbenen Patienten (n = 10)

in absoluten Patientenzahlen (n) und in Prozent (%).

Beide verstorbenen Patienten mit Therapieerfolg starben jeweils Gber drei Wochen
nach der 48-stiindigen Nachbeobachtungsphase.
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Die Todesfalle zeigten auf beiden Seiten folgende Patientencharakteristika:

Tabelle 6: Patientencharakteristika der Verstorbenen (n = 10)
Variable AE (n=5) AE (n = 30) KE (n =5) KE (n =30) p-Wert
Alter, Jahre 76 (74-78) 66 (44-72) 77 (71-77) 67 (42-73) 0,9186
<60 Jahre, n (%) 0(0) 12 (40) 0 (0) 12 (40)
> 60 Jahre, n (%) 5 (100) 18 (60) 5 (100) 18 (60) -
Manner, n (%) 2 (40) 23 (77) 3 (60) 21 (70)
Frauen, n (%) 3 (60) 7 (23) 2 (40) 9 (30) 1,0000
?aBéEa“er vor Einschluss, 5,3 (5,1-6,2) 54(3380) 7,3(61-105) 59 (41-108) 0,3235
KB 24 — 72 Stunden, n (%) 0(0) 7 (23) 0(0) 4 (13)
KB 72 — 240 Stunden, n 4 (80) 3 (60)
(%) 17 (57) 18 (60)
KB >240 Stunden, n (%) 1(20) 6 (20) 2 (40) 8 (27) 1,0000
KB < 5 Tage, n (%) 1(20) 11 (37) 1(20) 10 (33)
KB > 5 Tage, n (%) 4 (80) 19 (63) 4 (80) 0 (67) 1,0000
Pa0,/ FiO, (= Ol) wahrend KB
schlechtester Wert 214 (183-216) 215 (177-264) 165 (164-183) 202 (166-257)  0,1290
letzter Wert vor SE 266 (244-321) 308 (266-339) 254 (253-260) 301 (260-323)  0,6859
SAPS-Il wahrend KB
schlechtester Wert 45 (41-49) 38 (30-45) 50 (49-59) 39 (27-50) 0,2417
letzter Wert vor SE 38 (37-41) 31 (24-38) 48 (36-49) 32 (24-39) 0,6859
Krankenhaus-Mortalitat, % 16,7 16,7 1,0000
Intensivstation-Mortalitat, % 10,0 6,7 1,0000

Definition der Abklrzungen: AE = Automatisierte Entwdhnung; KE = konventionelle, arztgesteuerte Entwéhnung;
KB = kontrollierte Beatmung; paO, = arterieller Sauerstoff-Partialdruck; FiO, = Sauerstoff-Anteil der Inspirations-
luft; Ol = Oxygenierungsindex; SAPS-Il = Simplified Acute Physiologic Score Il; zw. = zwischen; W = Weaning.

Darstellung der Werte: Anzahl (Prozent) oder Median (Quartilsabstand).

Zusammenfassend liel3en sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Verstorbenen beider Gruppen ausmachen. Die konventionell Behandelten zeigten
tendenziell eine langere vorherige Beatmungsdauer und eine schwereren Erkrank-
ungsgrad als die automatisiert Behandelten.

Im Vergleich mit der jeweiligen Grundgesamtheit lagen die medianen Oxygenie-
rungsindices und SAPS-II-Scores aller Verstorbenen deutlich schlechter. Keiner
der Patienten verstarb an Lungenversagen. Es liel3 sich kein Todesfall durch das

automatisierte oder konventionelle Entwohnungsverfahren begranden.
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Probleme bei automatisierter Entwdhnung

Im Rahmen der Studiendurchfihrung konnte bei einem Patienten ein unerwiinsch-
tes Ereignis bei Entwohnung mit der automatisierten Methode beobachtet werden:
So zeigte SmartCare™/PS in diesem Fall die Meldung ,,SC: Entwdhnung abge-
schlossen® an. Dies implizierte einen zuvor erfolgreich abgeschlossenen SBT und
forderte den Arzt zur Uberpriifung der Trennungsfahigkeit des Patienten vom
Beatmungsgerat auf. Tatsachlich korrelierte diese Einschatzung nicht mit dem kli-
nischen Bild des Patienten, der zu diesem Zeitpunkt noch nicht zur Trennung vom
Beatmungsgerat bereit war. Zwar lagen die fur die Regulation der automatisierten
Entwdhnung entscheidenden drei MessgrofRen in einem tolerablen Bereich (siehe
rechte Bildseite der Abb. 37). Die der automatisierten Methode nicht zugangliche
Blutgasanalyse zeigte allerdings mit einem paCO; von 54 mmHg eine Hyperkap-
nie an (siehe linke Bildseite der Abb. 37). AuRerdem lag zeitgleich bei einem FiO2
von 50 % der paO; bei nur 63 mmHg (siehe linke Bildseite der Abb. 37). Hyper-
kapnie und Hypoxie wurden von SmartCare™/PS also im Einzelfall nicht korrekt
erkannt. Anzumerken ist, dass der hohe FiO, bei diesem Patienten wegen eines

ausgepragten pulmonalen Hypertonus temporar wahrend des Weaning notig war.
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Abbildung 37: Fehleinschétzung bei automatisierter Entwdhnung.

Linker Kasten: Der Auszug zeigt die Blutgasanalyse, die nach Auftreten der SC-Meldung erfolgte. Rot eingekreist: Die drei
MessgroéRen, Uber die automatisierte Entwdhnung prinzipiell reguliert wird. CAVE: SmartCare ™/PS misst etCO, statt
paCO,. Gelb eingekreist: Der paO,-Wert und der darauf einflussnehmende FiO,-Wert.

Rechter Kasten: Auszug aus dem SmartCare ™/PS-Protokoll. Da der in SmartCare™/PS implementierte Therapie-Algorith-
mus nicht auf Blutgasanalysen zur Therapieplanung und -beurteilung zurlckgreift, wurde unter den gemessenen Werten die
Entwohnung falschlicherweise als abgeschlossen bewertet.



DISKUSSION 78

4 DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Studie war die Uberpriifung des klinischen Nutzens von
computer-gesteuerter im Vergleich zu arztgesteuerter Entwéhnung vom Beat-
mungsgerat an einem breiten chirurgischen Patientenkollektiv. Die Ergebnisse
zeigten, dass der an anderer Stelle bereits beobachtete Vorteil der automatisierten
Methode*' (siehe Kap. 1.3) hier nicht bestatigt werden konnte.

So unterschied sich die Entwohnungsdauer (Median: 0,64 vs. 2,33 Tage) statis-
tisch nicht signifikant zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe (p = 0,1671).
Auch die Gesamt-Beatmungsdauer (Median: 5,65 vs. 8,31 Tage) konnte durch
das automatisierte Verfahren nicht wesentlich (p = 0,1905) reduziert werden. Der
mediane Gesamt-Intensivaufenthalt war bei Verwendung von SmartCare™/PS
sogar tendenziell langer (21,78 vs. 19,65 Tage), wenn auch nicht statistisch be-
deutsam (p = 0,6956). In Ubereinstimmung mit der Lellouche-Studie*' differierten
die Reintubationsraten zwischen beiden Studienarmen (30,8 vs. 23,1 %) nicht
signifikant (p = 0,7554).

Es stellte sich die Frage, wieso die Studien verschiedene Ergebnisse lieferten, ob-
wohl beide ein ahnliches Studiendesign verwendeten. Zur Beantwortung dieser
Frage wurden zunachst die Patientencharakteristika in beiden Studien miteinander
verglichen:

Das mediane Patientenalter lag bei Lellouche und Kollegen*' sowohl in der Thera-
pie- als auch in der Vergleichsgruppe (60 vs. 62 Jahre) unter dem Durchschnitts-
alter der vorliegenden Studie (66 vs. 67 Jahre).

Die Krankheitsschwere der Patienten wurde dort durch 3 verschiedene Scores
(SAPS-II; LODS; McCabe) beschrieben, die fast ausschlieRlich zu Beginn des
Intensivaufenthalts erhoben worden waren. Der Oxygenierungsindex war zu kei-
nem Zeitpunkt bestimmt worden. Daher lieRen sich lediglich die medianen SAPS-
[I-Scores vergleichen, die eine geringere Krankheitsschwere der hier eingeschlos-
senen Patienten zeigten (Lellouche-Studie: 49,0 vs. 47,5; hier: 38,0 vs. 39,0).

In der Lellouche-Studie*' wurde auRerdem der Grund fiir die Aufnahme der Stu-
dienpatienten auf die Intensivstation angegeben. Demnach wurden in Therapie-
und Vergleichsgruppe nur % der eingeschlossenen Patienten nach geplanter oder
notfallmafiger chirurgischer Behandlung aufgenommen. % der Patienten waren

aus anderen, zumeist internistischen Grunden intensivpflichtig. Der Aufnahme-
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grund der Probanden war hier nicht naher erfasst worden. Da die Studie auf einer
chirurgischen Intensivstation erfolgte, kann aber vorausgesetzt werden, dass es
sich bei den meisten Patienten um geplante oder ungeplante chirurgische Aufnah-
men handelte.

Ferner wurden die hier eingeschlossenen Patienten vor Studieneinschluss im Me-
dian 1,4 Tage langer als in der Lellouche-Studie*' beatmet. (Lellouche-Studie: 3,5
vs. 4,0 Tage; hier: 5,4 vs. 5,9 Tage).

Zusammenfassend variierte das untersuchte Patientenkollektiv sichtbar zwischen
beiden Studien. Wahrend in der Multicenter-Studie*' vor allem etwas jiingere,
kUrzer beatmete, internistische Intensivpatienten behandelt wurden, handelte es
sich hier zumeist um etwas altere, chirurgische Intensivpatienten mit langerer, vor-
heriger Beatmung. Auch die allgemeine Krankheitsschwere der Patienten, ange-
geben durch den SAPS-II-Score, differierte, wobei die hier eingeschlossenen Pa-
tienten im Median gesunder waren. Ob die Oxygenierungsfahigkeit der Lunge bei
den Teilnehmern beider Studien gleiche Voraussetzungen flr die Entwdhnung bot,

konnte nicht festgestellt werden.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in den beiden Studien kdnnten also auf unglei-
che Patientenkollektive zurickzuflihren sein. Es sollte deshalb geklart werden, ob
sich der von Lellouche et al beschriebene Vorteil des automatisierten Verfahrens
in den hier erhobenen Daten wiederfinden liel3e, wenn man Patienten mit &hnlich-
en Eigenschaften herausfilterte.

So wurden nach Studienende Subgruppen gebildet, die in den Variablen ,Alter”
und ,vorherige Beatmungsdauer® differierten. Therapie- und Vergleichsgruppe

wurden dann erneut bezuglich der Haupt- und Nebenzielkriterien verglichen.

Bei getrennter Betrachtung von Patientenalter und vorheriger Beatmungsdauer
waren dabei fur das Hauptzielkriterium Entwdhnungsdauer keine signifikanten
Unterschiede zwischen Therapie- und Vergleichsgruppe auszumachen.

Bei gemeinsamer Berucksichtigung von Alter und Beatmungsdauer fand sich der
einzige statistisch signifikante Unterschied zwischen Therapie- und Vergleichs-
gruppe fur das Hauptzielkriterium Entwéhnungsdauer in der Gruppe der Unter-60-

Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten. Diese betrug, sowohl bei Auswertung aller
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Patienten als auch nur der Extubierten, in der Therapiegruppe im Median 0,26
Tage und in der Vergleichsgruppe 2,33 Tage (p = 0,0244). Die untere Grenze des
Konfidenzintervalls zeigte, dass die Entwohnung hier um mindestens 0,56 Tage
reduziert werden konnte. Die Auswertung der Nebenzielkriterien ergab flur diese

Subgruppe allerdings keine signifikanten Unterschiede.

In Zusammenfassung der Zusatzanalysen bot die automatisierte Entwohnung im
Vergleich zur konventionell arztgesteuerten Entwohnung hier nur jungeren, kurz-
fristig beatmeten Patienten (< 60 Jahre,< 5 Tage) eindeutig nachweisbare Vorteile.
Berucksichtigt werden muss dabei, dass die Subgruppenanalysen, da nach Stu-

dienende geplant und durchgefuhrt, keinerlei statistische Beweiskraft besitzen.

Unter Berucksichtigung aller im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten kann die
automatisierte Entwdéhnung zur Reduzierung der Entwéhnungsdauer nicht flr den
klinischen Routine-Einsatz am breiten Intensivpatienten-Kollektiv empfohlen wer-
den. Stattdessen sollten moglicherweise von computer-gesteuerter Entwohnung
profitierende Subgruppen in weiteren klinischen Studien ermittelt werden. Erfolgs-
versprechend scheint der Einsatz vor allem bei jungeren, kurzfristig beatmeten Pa-
tienten zu sein.

Der eventuell sinnvolle Einsatz eines automatisierten Entwéhnungsprotokolls bei
kurzfristig Beatmeten wird auch durch Studien zur Entwdhnung postoperativer,
herzchirurgischer Patienten unterstutzt. In diesem Patientenkollektiv, Ublicherwei-
se unter 24 Sunden kontrolliert beatmet, geht verzogerte Extubation mit uner-
wunschter, hdamodynamischer Belastung einher. Hier hatte sich die Nutzung von
Entwdhnungsprotokollen in der Verkirzung der Entwéhnungsdauer als vorteilhaft

erwiesen.’? %3

Bei langfristiger, also mehr als 5 Tage andauernder Beatmung stellt das konven-
tionell arztgesteuerte Verfahren jedoch auch keine optimale Behandlung dar, da
ein eindeutiger Vorteil dieser Methode im Vergleich zur Automation nicht nach-
weisbar war.

Die Entwicklung neuartiger Behandlungsansatze erscheint somit von grof3er Be-
deutung, zumal der Anteil von Patienten mit langer (> 5 Tage) und verlangerter

mechanischer Beatmung (> 21 Tage; PMV = prolonged mechanical ventilation)
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auf Intensivstationen mittel- bis langfristig zunehmen wird.>* Ein vielversprechen-
des Verfahren ist in diesem Zusammenhang beispielsweise die Elektro-Stimula-
tion des Zwerchfells, die erste positive Ergebnisse im Tierversuch gezeigt hat.
Dieses Verfahren basiert auf der Erkenntnis, dass die einsetzende Zwerchfell-
Atrophie nach langer Beatmungsdauer die Lungenbeliftung und Hamodynamik
beeintrachtigt und damit die Entwohnung erschwert. Der Wirksamkeitsnachweis

am Menschen erfolgte bislang aber noch nicht.>®

Abgesehen von den in Kap. 3.8 berichteten unerwlinschten Ereignissen durch
automatisierte Entwohnung waren mit der Verwendung des computer-gesteu-
erten Systems keine weiteren und vor allem keine ernsthaften Komplikationen
verbunden. Gleiches galt fur die Vergleichsgruppe. In beiden Gruppen konnten
ahnliche Reintubationsraten beobachtet werden, die sich nicht signifikant unter-
schieden (p = 0,7554). Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen der
Lellouche-Studie.*’

Auffallig ist jedoch, dass die Reintubationsraten dieser Studie (30,1 vs. 23,1 %)
(iber den Werten der Lellouche-Studie*! (23,0 vs. 16,0 %) und vor allem an bzw.
Uber der oberen Grenze der in der Literatur genannten Werten liegen. Dort be-
richtete Reintubationsraten liegen zwischen 4 und 23%.'16:19.20.25.56.57 Badenkt
man, dass Reintubationen mit einem deutlich hdheren Mortalitatsrisiko verbunden
sind, ist dies als bedenklich einzustufen. Die Mortalitat war hier aber (Krkh.: 16,7
vs. 16,7 %; ICU: 10,0 vs. 6,7 %), wie fur chirurgische Intensivpatienten allgemein
zu erwarten,*®®" geringer als in der Lellouche-Studie (Krkh.: 37,8 vs. 28,6; ICU:
21,6 vs. 22,9 %).

Ein modglicher Grund fur die hdheren Reintubationsraten in dieser Studie ist der
Einschluss von tracheotomierten Patienten. Diese mussten im Bedarfsfall nicht
reintubiert werden, sondern konnten, bei einliegender Trachealkanule, relativ ein-
fach und zudem komplikationsarm an das Beatmungsgerat angeschlossen wer-
den. Erwahnt werden muss in diesem Zusammenhang auch, dass sich die oben
berichteten Reintubationsraten in den meisten Fallen auf ein intubiertes Patienten-
kollektiv bezogen.

Es kann wohl davon ausgegangen werden, dass im Bedarfsfall die Rekonnektion
eines tracheotomierten Patienten an das Beatmungsgerat friher als die Reintuba-

tion eines extubierten Patienten erfolgte. Bei extubierten Patienten besteht zudem
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ein starkeres Bestreben, eine drohende Reintubation durch eine nichtinvasive Be-

atmung (NPPV = non-invasive positive-pressure ventilation) zu verhindern.

Die Verwendung eines computer-gesteuerten Entwéhnungssystems liel3 ferner
eine geringere Arbeitsbelastung vermuten. Die Auswertung ergab aber nur bei den
ASB-Einstellungen eindeutige Vorteile durch die Verwendung des automatisierten
Systems. Eine generelle Verminderung der Arbeitsbelastung konnte nicht nach-
gewiesen werden (siehe Kap.3.6.2.2 ).

Im Gegenteil muss, bei aktiver Anfeuchtung der Atemluft, sogar von einer starker-
en Arbeitsbelastung durch SmartCare ™/PS ausgegangen werden. Der Grund
hierfur ist die sensible endtidale CO2-Messung. Wird das Inspirationsgas namlich
mittels Verdampfer oder Vernebler aktiv angefeuchtet, beschlagt die CO,-Kuvette
und die Messung wird gestort. Die Klvette musste deshalb regelmafig gereinigt
werden. Entsprechend war die Akzeptanz des automatisierten Verfahrens beim
Pflegepersonal - bei Nutzung der aktiven Anfeuchtung - gering.

Der erhdhte Reinigungsbedarf kann aber durch Verwendung passiver Verfahren
zur Anfeuchtung der Einatemluft deutlich reduziert werden. Zu den passiven
Verfahren werden die sogenannten kiinstlichen Nasen gezahlt, wie z.B. der HME-
Filter (HME = heat and moisture exchanger). Die grundsatzlich andere Funktions-
weise, namlich die Anfeuchtung der Einatemluft durch Zurickhaltung der ausgeat-
meten Feuchtigkeit, verhindert ein Beschlagen der CO2-Klvette fast vollstandig.
Eine hdhere Akzeptanz des automatisierten Verfahrens durch die Schwestern und
Pfleger ware in diesem Kontext wohl zu erwarten.

Sowohl aktive als auch passive Verfahren zur Anfeuchtung der Atemluft zeigen
Vor- und Nachteile.®°® Keine der beiden Methoden konnte die Inzidenz einer ven-
tilator-assoziierter Pneumonie reduzieren.®® "° Aus diesem Grund existiert in der
aktuellen Literatur keine eindeutig ableitbare Empfehlung fur das eine oder andere
Verfahrensprinzip, so dass die Wahl der Methode der individuellen Vorliebe des
behandelnden Arztes Uberlassen bleibt. Bei Nutzung von automatisierter Entwdhn-
ung ware aus den oben genannten Griinden zum jetzigen Entwicklungsstand die

Kombination mit einem passiven Anfeuchtungsverfahren zu empfehlen.
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Abgesehen von den bereits berichteten Schwachen der Subgruppenanalysen,

sind abschlie3end folgende Punkte im Rahmen dieser Studie kritisch zu werten:

(1) Da die Studie unverblindet erfolgte, ware durch die Beobachtung eine Beein-
flussung der Arzte in der Vergleichsgruppe denkbar (= Hawthorne-Effekt’"). So
kénnte z.B. die Einstellungshaufigkeit der Arzte am Beatmungsgeréat in diesem
Studienarm hoher als normalerweise ublich gewesen sein. (2) Das im Rahmen der
Studie untersuchte Patientenklientel umfasste keine unter 24 Stunden beatmete
Patienten, so dass der Wert der jeweiligen Entwohnungsmethoden in diesem Kol-
lektiv unbekannt ist. (3) Die Mehrheit der Studienteilnehmern (65,0 %) war vor Ent-
wohnungsbeginn Uber 5 Tage beatmet, was nicht den Ublichen klinischen Verhalt-
nisse entspricht. So zeigten die Ergebnisse eines deutschen Registers, dass die
durchschnittliche Gesamt(!)-Beatmungsdauer bei Uberlebenden 3,2 Tage und bei
Verstorbenen 8,0 Tage betrug.*® Hier wire ein Ausschluss der kiirzer beatmeten
Patienten aus Zeitmangel wegen des aufwandigen juristischen Procedere vor Stu-
dienbeginn als mdgliche Ursache vorstellbar. (4) Die in Therapie- und Vergleichs-
gruppe gemessene Entwdhnungsdauer (0,64 vs. 2,33 Tage) unterscheidet sich
deutlich von den in der Lellouche-Studie berichteten Ergebnissen (3 vs. 5 Tage).
In beiden Studien begann die Entwohnung mit der Fahigkeit der Patienten zu rein
assistierter Beatmung. Offensichtlich wurde aber hier die Entwéhnung spater be-
gonnen, namlich erst mit einem adaquaten Wachheitszustand (Ramsay < 3) der
Patienten. Die Beurteilung eines ,adaquaten Wachheitszustandes® bot breiten
Spielraum zur Interpretation, der moglicherweise zu einer Verlagerung des Ent-
wohnungsbeginns nach hinten fluhrte. Trotzdem war die Gesamt-Beatmungsdauer
hier sowohl in der Therapie- als auch in der Vergleichsgruppe niedriger (5,65 vs.
8,31 Tage) als bei Lellouche et al (12 vs. 7,5 Tage).
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5 ZUSAMMENFASSUNG

An einem breiten, chirurgischen Intensivpatientenkollektiv (n = 60) unterschied
sich im Rahmen dieser Studie die Entwéhnungsdauer nicht signifikant zwischen
einem computer-gesteuerten (n = 30) und einem arztgesteuerten (n = 30) Ent-
wohnungsverfahren, die beide auf der schrittweisen Reduktion druckunterstitzter
Beatmung basierten.

Auch die Gesamt-Beatmungsdauer und die Gesamt-Intensivaufenthaltsdauer
differierten im Vergleich beider Verfahren nicht signifikant.

Komplikationen, beschrieben durch die Reintubations- und die Mortalitatsraten,
traten in beiden Studienarmen mit ahnlicher Haufigkeit auf. Im Vergleich mit kon-
ventionell arztgesteuerter Entwohnung konnte keine klinisch relevante Reduktion
der Arbeitsbelastung durch das automatisierte Verfahren nachgewiesen werden,

nachdem beide Verfahren auf Unterschiede getestet worden waren.

Die nach Studienende geplanten und durchgefuhrten Subgruppenanalysen zeig-
ten allerdings einen eindeutigen Vorteil des automatisierten Systems bei jungen
Patienten mit kurzfristiger Beatmungsdauer. So liel3 sich die Entwéhnungsdauer
der Unter-60-Jahrigen-und-Unter-5-Tage-Beatmeten hier um mindestens 0,56
Tage gegenuber der Vergleichsgruppe reduzieren (p = 0,0244).

Beachtet werden muss allerdings, dass die Subgruppenanalysen keinerlei statis-

tische Beweiskraft besitzen.

In Zusammenfassung aller Studienergebnisse kann die automatisierte Entwohn-
ung im Vergleich zur konventionellen Entwéhnung nicht fur den klinischen Rou-
tineeinsatz an einem breiten Intensivpatienten-Kollektiv, sondern nur im Rahmen

kontrollierter klinischer Studien empfohlen werden.

Durch die Subgruppenanalysen ergeben sich allerdings Hinweise, die einen mog-
licherweise erfolgversprechenden Einsatz vor allem bei jingeren, kurzfristig beat-
meten Patienten vermuten lassen. Weitere, statistisch entsprechend geplante

Studien erscheinen hier notwendig.
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Sitzung der Ethik-Kommission am 31. Mai 2003
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Ihr

D,

i
Prof. Dr.med. Dr. phiI.LH. Raspe
Vorsitzerder

anwzsznds Kommissionsmitglisder

HPorDeDr 4

[ Her Frof, Dr. H. L. Pehm
(Medizniscke Klinzk I

E Frau Prof. Dr. M, Jekoadar
(Plastizche Chimzgie)

B Herr Dy, S:huliz

(Padiatris)

E Herr D, Stajan

(Prasident des Arnisgerichtes Libeck)

Raipe
snder d=r EK}

(3czialicedizin, Vorsitz
Prof. Dr. F. Hohagea

e, Stellv, Vorstzender der 2K}

{Kinderch:
& Hee: D, Fishar

(Richter em Landgericht Libeck)

(Pharmaknlage)

& Prof Schwinger
{Henanzenetik)



ANHANG

92

Tabelle 7: Arztliche Arbeitsbelastung - FiO2-Einstellungen pro Stunde bei allen Patienten (n = 60)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwoéhnung Entwoéhnung (Konfidenzintervall)
(n=30) (n=30)
Median 0,000 0,035
Unteres Quartil (X 0,25) 0.00 0.00 0,1234
Oberes Quartil (X o,75) 0.03 0,08
Minimum 0,00 0,00 (0,00 bis +0,05 Tage)
Maximum 0,28 0.33
Tabelle 8: Arztliche Arbeitsbelastung - PEEP-Einstellungen pro Stunde bei allen Patienten (n = 60)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwdéhnung Entwdéhnung (Konfidenzintervall)
(n=230) (n=230)
Median 0,060 0,050
Unteres Quartil (X o,25) 0,02 0,02 0,3644
Oberes Quartil (X .75) 0,21 0,08
Minimum 0,00 0,00 (-0,07 bis +0,02 Tage)
Maximum 0,80 1,00
Tabelle 9: Arztliche Arbeitsbelastung - ASB-Einstellungen pro Stunde bei allen Patienten (n = 60)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwdhnung Entwdhnung (Konfidenzintervall)
(n=30) (n=30)
Median 0,000 0,135
Unteres Quartil (X 0.25) 0.00 0,10 < 0,0001
Oberes Quartil (X o,75) 0,00 0,27
Minimum 0,00 0,00 (+0,11 bis +0,18 Tage)
Maximum 0,00 2,40
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Tabelle 10: Arztliche Arbeitsbelastung - FiO2-Einstellungen pro Stunde bei den Extubierten (n = 52)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwoéhnung Entwoéhnung (Konfidenzintervall)
(n=26) (n=26)
Median 0,000 0,030
Unteres Quartil (X 0,25) 0.00 0.00 0.1528
Oberes Quartil (X o,75) 0.03 0.07
Minimum 0,00 0,00 (0,00 bis +0.04 Tage)
Maximum 0.27 0.33
Tabelle 11: Arztliche Arbeitsbelastung - PEEP-Einstellungen pro Stunde bei den Extubierten (n = 52)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwdhnung Entwdhnung (Konfidenzintervall)
(n =26) (n =26)
Median 0,070 0,050
Unteres Quartil (X 0,25) 0,02 0,02
Oberes Quartil (x o,75) 0,21 0,08
Minimum 0,00 0,00 (-0,08 bis +0,02 Tage)
Maximum 0,80 1,00
Tabelle 12: Arztliche Arbeitsbelastung - ASB-Einstellungen pro Stunde bei den Extubierten (n = 52)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwdhnung Entwdhnung (Konfidenzintervall)
(n =26) (n =26)
Median 0,000 0,145
Unteres Quartil (X 0.25) 0.00 0,11 < 0,0001
Oberes Quartil (X o,75) 0,00 0,27
Minimum 0,00 0,00 (+0,12 bis +0,24 Tage)

Maximum 0,00 2,40
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Tabelle 13: Pflegerische Arbeitsbelastung - Haufigkeit des Alarms ,,CO2-Klvette sdubern® pro Stunde
bei allen Patienten (n = 60)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwoéhnung Entwoéhnung (Konfidenzintervall)
(n=30) (n=30)
Median 0,640 0,655
Unteres Quartil (X 0,25) 0,30 0,34 0,8308
Oberes Quartil (x o,75) 0,98 0,92
Minimum 0,00 0,00 (-0,2 bis +0,26 Tage)
Maximum 2,72 1,67
Tabelle 14: Pflegerische Arbeitsbelastung - Haufigkeit des Alarms ,,CO2-Kiivette saubern® pro Stunde
bei den Extubierten (n = 52)
Variable Automatisierte  Konventionelle Zweiseitiger p-Wert
Entwdhnung Entwdhnung (Konfidenzintervall)
(n=26) (n=26)
Median 0,640 0,680
Unteres Quartil (X o,25) 0,30 0,50 0,5977
Oberes Quartil (X o,75) 0,98 0,93
Minimum 0,00 0,00 (-0,17 bis +0,31 Tage)

Maximum 2,72 1,67
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