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1. Einleitung

Das respiratorische System wird durch die Lunge und die Atempumpe reprasentiert. Zu letz-
terer zahlen das Atemzentrum in der Medulla oblongata, die efferenten Nerven sowie die
Atemmuskulatur. Das Zwerchfell als Bestandteil der Atemmuskulatur sichert die ventilato-
rische Funktion, die Lunge dient in ihrer Gesamtheit dem Gasaustausch.

Eine Storung des respiratorischen Systems kann zum einen in einer Beeintrachtigung des
Gasaustausches durch die Lunge bestehen, wodurch zunéchst eine Partialinsuffizienz mit
Hypoxie auftritt; aus einer Dysfunktion der Atemmuskulatur hingegen resultiert eine respi-
ratorische Globalinsuffizienz (Roussos 1985). Die Spezifizierung der respiratorischen Insuf-
fizienz erfolgt mithilfe der Blutgasanalyse; die Genese lasst sich durch diese allerdings nicht
ergrunden.

Wird von einer Atempumpendysfunktion mit Beeintrachtigung der Atemmuskulatur ausge-
gangen, existieren zur Messung der Kraft des Zwerchfells invasive und nicht-invasive Mess-
verfahren. Als invasives Messverfahren wire die Berechnung der Differenz des Osophagus-
druckes und gastralen Druckes mittels Ballonkathetern bei forcierter Inspiration anzufihren;
aufgrund ihrer Invasivitat ist diese bislang nicht im klinischen Alltag zu etablieren (de Tro-
yer 1981). Eine nicht-invasive, jedoch mitarbeitsabhangige Messung gelingt tber die Re-
gistrierung des maximalen statischen Inspirationsdruckes (Criée 2003).

Mit der Messung des Mundverschlussdruckes wahrend einer magnetischen Stimulation des
Nervus phrenicus wurde ein weiteres Verfahren verifiziert, welches nicht-invasiv und mit-

arbeitsunabhangig ist.

Bei Auftreten einer ventilatorischen Insuffizienz ist es zumeist notwendig, den betroffenen
Patienten zu beatmen. Zur Beendigung der maschinellen Beatmung wird angestrebt, den Pa-
tienten im Bestfall nicht-invasiv zu beatmen und bis zur durchgehenden Spontanatmung zu
begleiten. In diesem Fall ware ein erfolgreicher Weaning-Prozess abgeschlossen. Erfolglose
Versuche zur Entwohnung von invasiver Beatmung (Weaningversagen) machen zumeist ei-

nen langeren Aufenthalt auf speziellen Weaning-Stationen notwendig.

Im Rahmen einer maschinellen Beatmung kdnnen verschiedene Komplikationen wie Pneu-
monien, VILI (ventilator-induced lung injury), Bronchialspasmen sowie kardiale Dekom-
pensation auftreten. Untersuchungen der maschinellen Beatmung an Tieren lielen zudem

erkennen, dass bereits nach zwei Tagen eine nachlassende Kontraktionskraft des Zwerchfells

1



durch eine kontrollierte Beatmung auftritt (Powers et al. 2002; Sassoon et al. 2002). Mehrere
Studien konnten entsprechende Ergebnisse auch fur das menschliche Zwerchfell nachweisen
(Hermans et al. 2010; Levine et al. 2008; Pourriat et al. 1986).

In welchem MaRe die VIDD (ventilator-induced diaphragmatic dysfunction) von verschie-
denen Beatmungsverfahren abhéngig ist und moglicherweise den Ausgang des Weaning-
Prozesses beeinflussen konnte, soll das Ziel der vorliegenden Studie sein.

Es wird hierbei ein kontrolliertes Beatmungsverfahren einem assistierten Beatmungsmodus,
zu welchen die Patienten unabhéngig von vorliegenden klinischen Befunden oder ermittelten
Parametern randomisiert wurden, gegentibergestellt. Zudem werden variierende Spontanat-
mungszeiten in ihrem Einfluss auf die Inspirationskraft untersucht. Hierdurch kénnten the-

rapeutische Entscheidungen zum Wohl des Patienten getroffen werden.



2. Das respiratorische System: Lunge und Atempumpe

2.1. Physiologie des Zwerchfells

Das Zwerchfell nimmt in der Regulation des Respirationsprozesses eine Schlisselrolle ein.
Als Bestandteil der Atempumpe bewirkt es den Inspirations- und Exspirationsprozess durch
phasenspezifische Kontraktion und Relaxation (Roussos 1985).

Anatomisch stellt sich das Zwerchfell als eine Muskel-Sehnen-Platte dar. Die Muskelfasern
des Zwerchfells, zugehdrig zur Skelettmuskulatur, werden unterteilt in Typ I- und Typ 1I-
Fasern. Diese Unterscheidung erfolgt anhand des prozentualen Anteils an Schwerketten des
Myosin—Molekuls (Jubran 2006). Die Typ I-Fasern kontrahieren langsamer und sind daher
auf Ausdauertatigkeit ausgelegt, wéahrend die Typ Il-Fasern noch einmal aufgegliedert wer-
den in Typ I1B-Fasern, welche auf schnellen und hohen Kraftaufwand ausgerichtet sind, und
Typ I1A-Fasern, die eine Mittelstellung zwischen Typ | und 11B einnehmen.

Das Zwerchfell wolbt sich ellipsenférmig kaudal entlang der Lungenfliigel und dient damit
als Trennwand zwischen Brust- und Bauchraum. Durch die mittig gelegene Kuppel kann das
Zwerchfell im Atemprozess eine kolbenahnliche Funktion austiben (Rochester et al. 1982).
Die quergestreiften Muskelfasern des Zwerchfells und die Inspirationsmuskulatur kontra-
hieren sich wéhrend der Inspiration und bewirken eine Absenkung des Zwerchfells. Durch
eine geringfiigige Vorwdlbung des unteren Rippenbogenrandes kommt es zur Erweiterung
des Brustraumes (Roussous 1985).

Die Zunahme des Thoraxvolumens senkt den Alveolardruck, wodurch ein Gradient zum at-
mosphérischen Druck entsteht und folglich Einatemluft einstromt (Windisch 2008).

Zudem resultiert aus der Abflachung des Diaphragmas eine abdominelle Druckerhéhung,
welche durch ein Relaxieren der Bauchmuskeln und ein Anheben der Bauchdecke ausgegli-
chen wird (Rochester et al.1982).

Mithilfe dieser beschriebenen Mechanik gelingt es dem Zwerchfell, einen GroRteil der Ate-
marbeit zu bewaltigen. Die Atemhilfsmuskulatur, zu welcher die Bauchmuskeln, die Mm.
scaleni sowie die Mm. sternocleidomastoidei gehdren, tragt nur einen geringen Anteil zur
Ruheatmung bei und wird vermehrt im Rahmen sportlicher Aktivitaten beansprucht.

Die Exspiration erfolgt passiv, sodass die Exspirationsmuskulatur VVorgangen wie einem
HustenstoR oder der Bauchpresse vorbehalten bleibt.

Bei der Beurteilung der Starke der Atemmuskulatur sollte stets auch die Lungenfunktion
beriicksichtigt werden, da sich die Inspirationsmuskulatur mit steigendem Lungenvolumen

verkurzt und daraus die Abnahme der Kontraktionskraft des Zwerchfells folgt. Daraus lasst
3



sich schlussfolgern, dass im Rahmen von Erkrankungen, welche eine Hyperinflation der
Lunge mit sich bringen, wie zum Beispiel die Lungeniiberbldhung bei COPD oder ein Asth-
maanfall, eine Kraftabnahme der Atemmuskulatur eine Préadisposition zur Entwicklung einer
Atemmuskelschwéche beinhaltet (Macklem 1980; Rochester et al. 1982; Moxham et al.
1981; Schonhofer 2000).

Da die Zwerchfellmuskulatur ein Vertreter der quergestreiften Muskulatur ist, wurde ange-
nommen, dass sie eine ahnliche Form der Ermidung bei dauerhafter oder tberméfi3iger Té-
tigkeit zeigt. Studien von MOXHAM et al. untersuchten, ob dieses Phanomen, welches bei-
spielsweise am M. sternocleidomastoideus bereits 1980 von ihnen nachgewiesen wurde,
auch am Zwerchfell gesunder Probanden auftritt und konnten dieses, bezeichnet als low fre-
quency fatigue nachweisen (Moxham et al. 1981). Bei dieser Art von Ermiidungserscheinung
tritt bereits eine Kraftverminderung bei geringer Stimulationsfrequenz auf.

Diese Stimulationsfrequenz von 10-20 Hz entspricht in etwa der typischen Frequenz von
Motoneuronen, welche im Rahmen der Skelettmuskelkontraktion besteht. Der genaue Ent-
stehungsmechanismus der low frequency fatigue konnte noch nicht geklart werden.

Auf den Kklinischen Alltag lassen sich diese Beobachtungen dahingehend anwenden, dass bei
Atemwegserkrankungen eine vermehrte Atemarbeit erbracht werden muss. Diese fuhrt bei
plotzlicher Steigerung, wie zum Beispiel im Rahmen eines asthmatischen Anfalls oder chro-
nischer Widerstandserhéhung im Rahmen einer COPD zu Ermudungserscheinungen der
Zwerchfellmuskulatur. Daher wére davon auszugehen, dass durch eine zeitweise Entlastung
der Atemmuskulatur durch kontrollierte Beatmungsformen einer low frequency fatigue vor-

gebeugt werden kann.



2.2 Pathophysiologie der gestorten Atempumpe

Die Atempumpe reprasentiert zusammen mit der Lunge die Kernelemente des Respirations-
vorgangs. Die Lunge mit ihren einzelnen Bestandteilen stellt den Gasaustausch sicher. Bei
Storungen des Gasaustausches kommt es durch die bessere Diffusionsfahigkeit des CO2 im
Vergleich zum Sauerstoff nicht zu einer Veranderung der CO2-Abgabe, sondern zur einge-
schrankten O.-Aufnahme, woraus eine Hypoxamie bei respiratorischer Partialinsuffizienz
resultiert (Windisch und Criée 2010).

Das Zwerchfell reprasentiert 90 % des Muskelanteils der Atempumpe (Kéhler et al. 2006).
Weiterhin zahlt man das Atemzentrum in der Medulla oblongata, das periphere
Nervensystem, die externe Interkostalmuskulatur, die Atemhilfsmuskeln und den knécher-
nen Thorax zur Atempumpe. Aufgrund der vielen Bestandteile der Atempumpe lasst sich
folgern, dass diese einen groRen Angriffspunkt fir mannigfaltige Storfaktoren bietet.
Beispiele fur eine Atemantriebsstérung wéren pathologische Prozesse des Hirnstamms wie
Infarzierungen oder tumordse Prozesse, Stérungen der Atemmechanik wie beim
Krankheitsbild der Kyphoskoliose oder Atemwegsobstruktionen bei Asthma bronchiale o-
der COPD. Auch verschiedene Erkrankungen mit dem Symptom der Muskelschwéche, wie
beispielsweise progressive Muskeldystrophie, multiple Sklerose oder Myasthenia

gravis bewirken eine Schadigung der Atempumpe mit daraus resultierender ventilatorischer
Insuffizienz, welche durch Hyperkapnie gekennzeichnet ist (Windisch und Criée 2010).
Letztere steht im Gegensatz zur pulmonalen Insuffizienz, bei der keine Beeinflussung des
Kohlendioxidpartialdruckes (pCO.) vorliegt. In diesem Zusammenhang wird auch von einer
respiratorischen Globalinsuffizienz gesprochen, da sowohl der pCO- erhoht als auch der pO2
erniedrigt ist. Aufgrund der auftretenden Hyperkapnie ware anzunehmen, dass eine ventila-
torische Insuffizienz sich stets mit einer Azidose prasentieren wirde. Dies ist bei akutem
Auftreten auch der Fall, jedoch erfolgt bei chronischem Bestehen der Hyperkapnie ein me-
tabolischer Ausgleich auf renaler Ebene durch eine gesteigerte Bikarbonatriickresorption.
Daher ist bei einer bekannten ventilatorischen Insuffizienz das Auftreten einer respiratori-
schen Azidose einer Dekompensation zuzuordnen (acute on chronic) (Windisch 2008).



2.3 Klinik der ventilatorischen Insuffizienz

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, sind die atiologischen Faktoren der ventilatori-
schen Insuffizienz breit gefachert. Aufgrund dessen kann bei chronischem Verlauf der Er-
krankung das Grundbild der zugrunde liegenden Krankheit dominieren und eine Schadigung
der Atempumpe beispielsweise durch Kompensationsmechanismen in den Hintergrund tre-
ten. Jedoch kdnnen sich auch trotz Kompensation Zeichen der akuten ventilatorischen In-
suffizienz zeigen, welche sich durch Hyperkapnie (PCO2 > 45 mmHg) und einen pH < 7,35
in der arteriellen Blutgasanalyse manifestieren (Roussous und Koutsoukou 2003).

Ein Zeichen der akuten ventilatorischen Insuffizienz ist typischerweise das rapid shallow
breathing, welches durch den Index Frequenz/Tidalvolumen definiert ist. Das rapid shallow
breathing bezeichnet eine schnelle (Tachypnoe) und sehr flache Atmung, welche energetisch
sparsamer ist, aber auch zu einer Zunahme des Totraumvolumens im

Verhaltnis zum Tidalvolumen fuhrt und folglich auch eine Zunahme der Hyperkapnie mit
sich bringt (Roussous und Koutsoukou 2003). Klinische Zeichen der chronisch ventilatori-
schen Insuffizienz sind morgendliche Kopfschmerzen, Einschlafneigung am Tage, Konzent-
rationsstorungen oder rezidivierende respiratorische Infekte.

Ein weiteres klinisches Anzeichen einer erschopften Atemmuskulatur ist der asynchrone Be-
wegungsablauf wéhrend der Einatmung. Das abgeflachte Zwerchfell bewirkt beim Tiefer-
treten wahrend des Inspirationsvorgangs eine einwarts statt normalerweise nach

aufien gerichtete Bewegung des unteren Rippenbogens (Hoover Sign) (Roussous und Kout-
soukou 2003). Der beschriebene Mechanismus imponiert als paradoxe Abdominalbewe-
gung, bei der sich der von der Atemhilfsmuskulatur erzeugte negative Pleuradruck auf das
Abdomen Ubertragt, es nicht wie im Normalfall nach aulRen wolbt, die Bauchdecke nach
innen und so das Zwerchfell nach kranial zieht.

Ein weiteres Indiz fir die ventilatorische Insuffizienz stellt der respiratorische Alternans mit
phasenweiser Abwechslung von Thorax- und Abdomenbewegungen dar (Windisch 2008).
Diese klinischen Zeichen werden bereits vor einer Hyperkapnie in der Blutgasanalyse er-
kennbar (Macklem 1980).



3. Die Bedeutung der Atempumpe im Weaning-Prozess

Weaning von kinstlicher Beatmung

Die Ubersetzung des englischen Wortes ,,Weaning* lautet Entwéhnung und bezeichnet, auf
die Beatmung bezogen, die Uberfiihrung eines maschinell beatmeten Patienten in den Zu-
stand der nicht unterstutzten Spontanatmung.

Die Wichtigkeit des Weaning zeigt sich besonders darin, dass der Weaning-Prozess bis zur
selbststdndigen Atmung 41 % der Gesamtzeit am Beatmungsgerat ausmacht; bei COPD-
Patienten sogar bis zu 59 % (Esteban et al. 1994). Zur Umsetzung des Weanings existieren
verschiedene Ansatze.

Grundsatzlich kann das Weaning auf Intensivstationen, zum Teil in speziell daftr ausgewie-
senen Zentren erfolgen. GOLDSTONE (2002) gab an, dass das Weaning bei Patienten, wel-
che mehr als 72 Stunden maschinell beatmet worden sind, ein zentrales klinisches

Element der intensivmedizinischen Behandlung darstellt und sich ferner auf einen Zeitraum

von Uber der Halfte der Gesamtliegezeit auf der Intensivstation erstreckt.

Das Ziel des Weanings ist stets die Beendigung einer maschinell unterstiitzten oder auch
kontrollierten Atemtatigkeit.

Die Notwendigkeit der Beatmung kann auf der einen Seite auf einer nicht pulmonalen Ur-
sache, wie beispielsweise einem Trauma oder einer chirurgischen Intervention mit nachfol-
gend erhdhtem intrakraniellen Druck oder komatdsem Zustand beruhen, was zum

Beispiel dazu fiihren kann, dass die Schutzreflexe des Patienten erléschen und so keinen
ausreichenden Aspirationsschutz gewéhrleisten (Goldstone 2002).

Auf der anderen Seite kann eine bestehende Grunderkrankung des Patienten zu einer akuten
respiratorischen Insuffizienz fuhren, welche die Einleitung einer maschinellen Beatmung
notwendig macht. Beispiele flr Letztere sind neuromuskulére Erkrankungen wie die amy-
otrophe Lateralsklerose, die Muskeldystrophie Typ Duchenne oder aber auch

pulmonale Erkrankungen wie die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (Barch-
feld und Schonhofer 2006) oder das Obesitas-Hypoventilationssyndrom.

In etwa 90 % der Behandlungsfélle ist eine problemlose Entwéhnung vom Beatmungsgerat
beim ersten Spontanatmungsversuch moglich. Bei 20 % der beatmeten Patienten gelingt dies
nicht, sodass eine schwierige Entwoéhnung (difficult weaning) besteht (Schénhofer 2000;



Kuhlen und Reyle-Hahn 1998; Ambrosino 2005). Unter einem difficult weaning wird ein
Krankheitsverlauf des Patienten verstanden, der ein Scheitern von bis zu drei Spontanat-
mungsmandvern oder einen Spontanatmungsversuch, von weiteren sieben Tagen Beatmung
gefolgt, beinhaltet (Boles et al. 2007).

Das Patientenklientel einer Weaning-Einheit besteht in der Mehrzahl aus Langzeitbeatmeten
(prolonged weaning), worunter man Patienten versteht, welche mehr als drei frustrane Spon-
tanatmungsversuche oder eine Uber sieben Tage andauernde Beatmung aufweisen (Schon-
hofer 2008; Boles et al. 2007). Der somit langere Krankenhausaufenthalt ist mit einer erhoh-
ten Morbiditat und Mortalitat fir den Patienten verbunden und verursacht ferner eine stér-
kere 6konomische Belastung (Mancebo 1996; Funk et al. 2010).

Tabelle 3.1 Klassifizierung von Patienten im Weaning-Prozess [mod. nach Boles et al. 2007, S. 1036]

Classification of patients according to the weaning process

Group/category Definition

Simple weaning Patients who proceed from initiation of weaning to successful extubation on the first attempt
without difficulty

Difficult Patients who fail initial weaning and require up to three SBT or as long as 7 days from the
weaning first SBT to achieve successful weaning

Prolonged Patients who fail at least three weaning attempts or require >7 days of weaning after the
weaning first SBT

e SBT: spontaneous breathing trial.

Pathophysiologisch liegt einem schwierigen Entwoéhnungprozess ein Missverhéltnis zwi-
schen der Last und der entgegenstehenden Kapazitat der Atemmuskulatur zugrunde, welches
infolge der vermehrten Atemarbeit (work of breathing, WOB) schlielich in einer Erschop-
fung der Atemmuskulatur minden kann (Schénhofer 2000; Laghi et al. 2002; Goldstone
2002).

Es existieren mehrere Faktoren, welche die atemmuskulére Erschopfung des Patienten und
damit auch eine erschwerte Spontanatmung unterhalten.

Ein Phanomen, welches hierzu beitragen kann, ist die Inaktivitatsatrophie, welche sich auf-
grund der Immobilisation und vollstandigen Entlastung des Zwerchfells wéhrend der ma-
schinellen Beatmung des Patienten einstellen kann und somit zu einer erniedrigten Kontrak-
tionskraft des Diaphragmas beitragen kdnnte (Mancebo 1996).

Dieses Phanomen der VIDD reprasentiert einen Kernpunkt dieser Studie und wird daher in

einem spéteren Abschnitt explizit erldutert.



Ein kachektischer Ernédhrungszustand des Patienten, welcher bei kataboler Stoffwechsellage
durch ein erniedrigtes Serumalbumin prasentiert wird, kann zur Schwéche der
Atemmuskulatur fuhren (Barchfeld und Schénhofer 2006). In Folge dessen nimmt auch die
Kontraktionsfahigkeit der Muskulatur ab, was ebenso eine Schwéche der Zwerchfelltatigkeit
und somit einen Kraftabfall bewirkt. Aus diesem Grund sollte eine Malnutrition

verhindert oder ausgeglichen werden. Hierzu wird eine Zusammensetzung der Nahrungsbe-
standteile von 50 % Kohlenhydraten, 30 % Fetten und 20 % Proteinen bei Beatmeten emp-
fohlen (Schénhofer 2000).

Neben der Kachexie kann jedoch auch die Adipositas durch eine erniedrigte respiratorische
Leistungsfahigkeit, einen erhdhten Sauerstoffverbrauch unter Ruheatmung und daraus
resultierendem begrenztem Reservevolumen sowie einer Erhohung der Atemarbeit, beson-
ders wahrend Lageverénderungen, ein erschwertes Weaning beginstigen (Boles et al. 2007;
Kress et al. 1999).

Zudem kann eine kardiale Vorerkrankung, insbesondere die Linksherzinsuffizienz, den
Weaning-Prozess erschweren (Mancebo 1996).

Weiter kdnnen Elektrolytmangelzustande zu einer geringeren Leistungsfahigkeit der Atem-
muskulatur beitragen (Goldstone und Moxham 1991). Zu diesen z&dhlen insbesondere die
Hypomagnesamie, Hypocalcdmie oder die Hypophosphatédmie (Schonhofer 2008; Barchfeld
und Schénhofer 2006).

Ein Hamoglobinmangel kann durch die erniedrigte Sauerstoffbindungskapazitéit zu einer
schlechteren Sauerstoffversorgung der Organe fihren.

Ferner bewirkt das Vorliegen einer metabolischen Alkalose den Abfall von Impulsen des
zentralen Atemzentrums (Mancebo 1996).

Ein weiteres Beispiel von Faktoren, welche einen erschwerten Weaning- Prozess bewirken,
ist die Mikro-/Makroaspiration (Barchfeld und Schénhofer 2006), die aufgrund der enteralen
Ern&hrung des Patienten auftreten kann und die Entstehung einer Pneumonie bedingen kann.
Letztere kommt gehduft auch durch die maschinelle Beatmung an sich zustande, insofern,
dass die kinstlichen Atemwege, dargestellt durch endotracheale Tuben oder Tracheosto-
mata, die mukozilidre Clearance stéren und einen adaquaten Hustenreflex verhindern (Koh-
ler et al. 2006).

Die psychische Verfassung des Patienten kann ebenfalls zu einer erschwerten Entw6hnung
vom Beatmungsgerat beitragen. So kann bei Spontanatmungsversuchen die Angst des Pati-

enten ein Abbrechen derselben nach sich ziehen.



Neben dem problemlosen Weaning und der schwierigen Entwohnung gibt es noch die Mdg-
lichkeit, dass ein Weaning-Versagen auftritt und der Patient l&ngerfristig eine Beatmung be-
notigt, welche entweder im stationdaren Umfeld oder aber als Heimbeatmung, zum Beispiel
im Sinne einer intermittierenden Selbstbeatmung (ISB) bei chronisch ventilatorischer Insuf-
fizienz (Schucher und Magnussen 2007), erfolgen kann.

In unserer Untersuchung an einer spezialisierten Weaning-Einheit bestand das Patientenkli-
entel aus schwierig zu entwohnenden Beatmeten, weshalb hierzu eine detaillierte Beschrei-

bung erfolgt ist.

Methodik des Weaning- Prozesses

Wie bereits im vorherigen Abschnitt ausgefihrt, ist das Ziel des Weanings, dem Patienten
die Spontanatmung ohne maschinelle Unterstiitzung zu ermdglichen. In unten stehender Ab-
bildung ist veranschaulicht, dass bereits bei der Intubation Uberlegungen zum bevorstehen-
den Weaning-Vorhaben getroffen werden sollten. Diese werden im Verlauf prazisiert und
durch aufeinanderfolgende Untersuchungen der Eignung zum Weaning wird anschlieRend
ein erster Spontanatmungsversuch unternommen. Bei einem erfolgreichen Mandver kann
eine Extubation des Patienten angestrebt werden. Bei Verschlechterung des Gesundheitszu-

standes des Patienten kann gegebenenfalls die Reintubation erfolgen.

1) Treatment | | 3) Assessing | | 5) Extubation | | 6) Re-intubation
of ARF readiness ) )
to wean
2) Suspicion 4) SBT
L Y Y A Y Y
| |
Admit Discharge

e Abb.: Schematic representation of the different stages occurring in a mechanically ventilated patient.
ARF: acute respiratory failure; SBT: spontaneous breathing test.

Abbildung 3.1 Konzept des Weanings [Boles et al. 2007, S. 1034]
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Das Konzept des Weanings, wie in der oben stehenden Abbildung beschrieben, lasst die
Frage nach Methoden zur Ermittlung der Entwdhnungseignung beziehungsweise

Beatmungsverfahren oder anderen respiratorischen Unterstiitzungsmalinahmen im
Weaning-Prozess bis zur erfolgreichen Extubation aufkommen. Die genannten Aspekte sol-

len in diesem Abschnitt naher erlautert werden.

Die bei Beginn der Beatmung vorliegenden Pathologika sollten zum Zeitpunkt des Weaning-
Beginns weitestgehend behoben sein. So sollte eine wesentliche Gasaustauschstérung aus-
geschlossen sein, was im Normalfall durch eine Sauerstoffsattigung von > 90 % mit Fi O2 <
0,4 oder Pa O2/ Fi Oz > 200 bei einem PEEP < 5 cmH20 gekennzeichnet ist.

Uberdies sollten kein Fieber, adaquate Hamoglobin-Level, ein angemessener neurologischer
und muskul&rer Status und eine stabile kardiovaskuldre Funktion bestehen, eine
ausreichende Menge an Schlaf ermdglicht werden und gegebenenfalls bestehende
Missverhaltnisse im metabolischen System beziehungsweise im Elektrolythaushalt korri-
giert sein (Mancebo 1996). Sobald diese Kriterien erfullt sind, kann der behandelnde Arzt
die Entscheidung treffen, einen Spontanatmungsversuch zur Einleitung des Weaning zu un-

ternehmen.

Es wurden bis dato zahlreiche Studien unternommen, welche sich mit der Vorhersagekraft
verschiedenster Messwerte zu Ermittlung eines Weaning-Erfolges beziehungsweise
Weaning-Versagens beschéaftigen.

Zu den untersuchten Werten zahlen dabei zum Einen die klassischen Weaning-Kriterien, wie
Vitalkapazitat, PImax oder Minutenventilation (Esteban et al. 1997), die jedoch keine Vo-
raussage bezuglich des Ausgangs eines Weaning-Versuches treffen konnten (Capdevila et
al. 1995; Esteban et al. 1997). Ferner Parameter wie der Mundverschlussdruck (P 0,1) als
Ausdruck des respiratorischen Antriebs (Mancebo 1996), der eine gute Aussage zu einem
Extubationserfolg treffen l&sst (Capdevila et al. 1995; Montgomery et al. 1987).

Zudem wurden auch Parameter wie das Aktivitatslevel beziehungsweise die Leistungsfahig-
keit des Patienten vor Erkrankungsbeginn beleuchtet und zeigten einen Zusammenhang des-
sen mit dem Ausgang eines Weaning-Versuches, ebenso wie das Tidalvolumen, die Atem-
frequenz wéhrend eines T-Stiick-Versuches, die negative inspiratorische Kraft und die Ser-
umalbuminkonzentration des Blutes (Menzies et al. 1989). Laut MENZIES et al. (1989) wa-
ren sowohl das Aktivitatslevel, die Serumalbuminkonzentration wie auch die Einsekunden-

kapazitat zudem assoziiert mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten.
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NAVA et al. beschrieben 1994 den arteriellen Kohlendioxid-Partialdruck (Pa CO») sowie
den maximalen inspiratorischen Druck als Indices, welche eine 84 %ige Vorhersage zum
Ausgang eines Weaning-Versuches ermdglichten.

SCHEINHORN et al. (1995) beschrieben in ihrer Studie eine gute Vorhersagekraft betreffs
eines Weaning-Erfolges fur den ABG-Score, welcher sich aus den von ihnen untersuchten
Variablen alveolar-arterielle Sauerstoffdruckdifferenz (A), dem Blutwert BUN (blood urea
nitrogen) sowie dem Geschlecht (G) zusammensetzt.

Ferner kdnnen auch Indices, wie der TTI (tension-time index), als Ausdruck der Beanspru-
chung der Atemmuskulatur, oder das f/\Vr-Verhaltnis, welches das Auftreten des rapid-shal-
low-breathing bei einer erhéhten Last des respiratorischen Systems mit nachfolgender Ge-
gensteuerung des zentralen Atemantriebs anzeigt, eine Aussage zum Ausgang eines Entwoh-
nungsversuches treffen (Vassilakopoulos et al. 1998).

YANG und TOBIN (1991) sowie auch KRIEGER et al. (1997) attestierten dem
f/VT-Verhdltnis in von ihnen durchgefiihrten Studien ebenfalls eine gute VVorhersagekraft
betreffs eines erfolgreichen Entwohnungsprozesses. Auch das Verhaltnis von P 0,1 zum ma-
ximalen inspiratorischen Druck hat einen voraussagenden Charakter bezlglich des

Weaning-Erfolges (Capdevila et al. 1995).

Anhand der oben stehenden Grafik (Abb. 3.2) wird deutlich, dass nach der Feststellung der
Eignung des Patienten zum Weaning ein Spontanatmungsversuch durchgefuhrt wird.
Dieser sollte in seiner Dauer -dem Zustand des Patienten angepasst- gesteigert werden. Die
minimale Dauer der spontanen Atmung, die einen erfolgreichen Extubationsversuch ver-
spricht, variiert in der Literatur. Mehrere Studien deuten jedoch darauf hin, dass Spontanat-
mungsperioden von dreilig oder hundertzwanzig Minuten Dauer eine vergleichbar

positive Aussagekraft besitzen, weshalb dazu bergegangen worden ist, die kiirzere Spon-
tanatmungsdauer zu wéhlen (Lorenz et al. 2000). Die Spontanatmung sollte beendet werden,
wenn eine oder mehrere der folgenden Befunde auftreten: Tachypnoe, ein Anstieg des PCO»,
Tachykardie, eine Sauerstoffséttigung < 90 %, Hypertonie oder Hypotonie, vermehrtes
Schwitzen, é&ngstliche Agitiertheit (Ely et al. 1996), Uberproportionaler Einsatz der
Atemhilfsmuskulatur, paradoxe Atembewegungen, suprasternale oder interkostale Einzie-
hungen oder auch Flattern der Nasenfliigel (Mancebo 1996).

Da ein groRer Teil der unvorhergesehenen (Selbst-)extubationen erfolgreich sind, ist regel-
maélig die Fahigkeit zur Spontanatmung des Patienten zu evaluieren. Ein gescheiterter Spon-

tanatmungsversuch, welcher den Patienten zwar in die Kategorie des difficult weaning
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uberfuhrt, ist dennoch einer mdglicherweise unndétig verlangerten Beatmungsdauer vorzu-
ziehen (Boles et al. 2007). Ein Spontanatmungsversuch sollte nach maximal 24 Stunden
wiederholt werden, falls die oben genannten Kriterien weiter erfillt sind (Maclntyre et al.
2001).

Zur konkreten Umsetzung des Weaning-Vorgangs bestehen, wie bereits erwéhnt, unter-
schiedliche Konzepte mit dem gemeinsamen Ziel, dem Patienten eine Spontanatmung ohne
jegliche maschinelle Unterstiitzung zu ermdglichen.

Die eben beschriebene Spontanatmung kann einmalig fur dreil3ig Minuten erfolgen und bei
komplikationsloser Ausfiihrung von der Extubation gefolgt sein oder mehrmalig am Tag mit
zunehmender Dauer zum Training der Atemmuskulatur im Weaning-Prozess eingesetzt wer-
den. Hierbei wird der Patienten vom Beatmungsgerat getrennt und atmet iber verschiedene
Adapter, wie das T-Stiick spontan, was eine gleichzeitige Sauerstoffzufuhr mit eventueller
Erwérmung der zugefiihrten Luft ermdoglicht.

Vorteile des T-Stiick-Versuches sind zum einen das Potenzial, einen Extubationserfolg vor-
herzusagen (Schénhofer 2000) und zum anderen die gleichbleibende Atemarbeit bei sehr
geringem Widerstand des T-Stiicks (Mancebo 1996).

VITACCA et al. beschrieben 2001, dass von COPD- Patienten mit Tracheostoma, die der
Kategorie des prolonged weaning angehdrten, 31 % bei einem friihzeitigen T-Stlick-Versuch
in einer Weaning-Einheit erfolgreich von maschineller Beatmung entwdhnt werden konn-
ten. Des Weiteren stellten sie fest, dass Spontanatmungsversuche mittel T-Stiick und die
PSV eine gleichbedeutende Erfolgsrate in der Entwdhnung von tracheotomierten COPD-
Patienten mit Giber 15 Tagen andauernder maschineller Beatmung aufwiesen.

ESTEBAN et al. beschrieben 1995, dass einmal pro Tag unternommene Spontanatmungs-
versuche wahrend einer assistierten Beatmung dazu fuhrten, dass eine erfolgreiche Extuba-
tion doppelt so schnell wie bei pressure support ventilation ohne Spontanatmung und drei-

mal schneller als bei intermittent mandatory ventilation erfolgen konnten.

Wahrend der Spontanatmung ist es weiterhin mdglich, den Patienten mit geringen Druckap-
plikationen (7-10 cmH20), welche in Studien zu einer 10 %igen Steigerung des Extubations-
erfolges im Vergleich zum alleinigen T-Stuck-Versuch fiihrten, (Esteban et al. 1997) oder
einer CPAP- (continuous positive airway pressure) Beatmung zu unterstiitzen. Wahrend der
Durchfiihrung des Spontanatmungsversuches ist darauf zu achten, den

Patienten ausreichend zu tiberwachen (Williams 1980), da es durch die pl6tzlich auftretende

vermehrte Atemarbeit der respiratorischen Muskulatur zu einer Erschépfung derselben
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kommen kann (Kuhlen und Reyle-Hahn 1998; MacIntyre 2004). Dies ist besonders bei VVor-
liegen einer kardialen VVorerkrankung notwendig, da mit Zunahme des thorakalen Unterdru-
ckes im Verlauf der Einatmung eine Steigerung der Nachlast sowie des linksventrikuléren
Volumens auftritt, was zur akuten Linksherzdekompensation fiihren kann (Schénhofer
2000).

Trotz der erwéhnten mdéglichen Komplikationen, welche im Rahmen eines Spontanatmungs-
versuches auftreten kénnen, gilt diese Weaning-Methode dennoch als effizient und sicher
(Maclintyre 2004).

Die Beatmungsformen wéhrend des Weaning-Prozesses lassen sich in kontrollierte und as-
sistierte Formen unterteilen. Zumeist kdnnen diese separat als Modi an einem Beatmungs-
gerat angewadhlt werden und somit den Bedurfnissen des Patienten flexibel angepasst wer-
den.

Zur kontrollierten Beatmung findet besonders der druckkontrollierte PCV (pressure control-
led ventilation)-Modus Anwendung. Hierbei wird dem Patienten die gesamte Atemarbeit
abgenommen und Frequenz, wie auch Dauer der Atemphasen vorgegeben. Durch diese Form
der Beatmung verspricht man sich eine Erholung des respiratorischen Systems durch die
vollstandige Entlastung der Atemmuskulatur (Kohler et al. 2006).

Gegen diese Form der Beatmung wirde jedoch das Phanomen des VIDD sprechen, welches
im Abschnitt 5 naher erlautert wird. KOHLER et al. (2006) beschrieben daher die ideale
Beatmung als eine Kombination aus kontrollierten Beatmungsphasen im Wechsel mit Spon-

tanatmungsintervallen, um der Inaktivitatsatrophie des Zwerchfells vorzubeugen.

Bei der assistierten Beatmung ist der PSV (pressure support ventilation)-Modus das am hau-
figsten angewandte Beatmungsverfahren. Hierbei triggert der Patient durch seinen Inspira-
tionsimpuls eine bei einer gewissen Druckschwelle ausgeléste Zufuhr von Einatemluft.
Durch PSV wird die inspiratorische Atemarbeit reduziert (Stocker und Haberthiir 1999; Lo-
renz et al. 2000), wobei im selben Moment durch die Restaktivitat der Atemmuskulatur der
Entwicklung einer Inaktivitatsatrophie vorgebeugt werden soll. Die Entwohnung wird zum
Beispiel durch eine stufenweise Reduzierung der Druckunterstitzung erreicht (Lorenz et al.
2000). Ein Schwachpunkt des PSV-Modus ist die Gefahr, dass eine fehlerhafte Triggerung
auftritt und somit die Atemanstrengung des Patienten und die Unterstiitzung durch das Be-

atmungsgerat nicht im Einklang sind (Stocker und Haberthiir 1999).
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Eine weitere Art der Beatmungsentwohnung wird durch computergesteuerte Beatmungsge-
rate représentiert. Diese analysieren wéhrend vorbestimmter Spontanatmungsphasen das
Atemmuster des Patienten bezogen auf seine Atemfrequenz, sein Atemzugvolumen sowie
die Sauerstoffsattigung und regulieren die applizierte Druckunterstiitzung entsprechend, um
ein minimales Tidalvolumen von 250-300 ml zu gewahrleisten. Im Weaning-Vorgang wird
die Druckunterstutzung stufenweise um je 2-4 cmH2O reduziert (Schonhofer 2008). Der Kli-
nische Einsatz dieser Systeme fiihrte zu einer geringeren Anzahl an durchgefiihrten Blut-
gasanalysen, weniger Phasen, in denen der Patient pathologische Frequenzen beziehungs-
weise Tidalvolumina aufwies und einer verkirzten Weaning-Dauer (Strickland und Hasson
1993).

1980 wurde von WILLIAMS die intermittent mandatory ventilation (IMV), bei der selbst-
induzierte und maschinell unterstiitze Atemvorgénge abwechseln, als Technik beschrieben,
welche bei nicht zu entwdhnenden Patienten einen Weaning-Erfolg innerhalb von 24-48
Stunden ermdglichen kann. Auch 1989 wurden IMV und T-Stilick-Versuche von

TOMLINSON et al. noch als gleichwertig beschrieben in ihrem Vermégen, Patienten von
einer Kkurzfristig erfolgten Beatmung zu entw6hnen. 1996 betonte MANCEBO hingegen,
dass IMV bei nicht behutsamer Reduktion der vorgegebenen Beatmungsphasen den

Weaning-Prozess hinauszdgert.

Obgleich in verschiedenen Studien untersucht worden ist, ob ein bestimmtes Beatmungsver-
fahren durch seine Potenz, dem Patienten ein spontanes Atmen zu ermdglichen, tiberlegen

ist, konnte bislang noch keine Methode widerspruchsfrei identifiziert werden.

Verfahren der nicht-invasiven Beatmung (NIV) mittels Maskenbeatmung kommen ebenfalls
als Formen der Beatmungsentwohnung zum Einsatz (Mancebo 1996). Es sollte ein engma-
schiges Monitoring des Patienten sichergestellt werden, um eine eventuell erforderliche
Reintubation bei Zeichen einer akut-respiratorischen Insuffizienz durchzufiihren (Schon-
hofer 2008). Nach der Uberleitung von invasiver zu nicht-invasiver Beatmung ist der Patient
nicht mehr abhdngig von einem invasiven Beatmungsweg mittels Tubus oder Trachealka-
nlle, der Komplikationen wie Infekte oder auch Organversagen bedingt (Laier- Groeneveld
et al. 2007). Zudem kann der Krankenhausaufenthalt verkirzt, die Notwendigkeit der
Tracheotomie reduziert und die Uberlebensdauer verlangert werden (Ferrer et al. 2003).
GIRAULT kam 2008 nach Durchsicht bestehender Studien zur NIV zu dem Ergebnis, dass
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nicht-invasive Beatmungsverfahren wie die CPAP-, PEEP- oder BiPAP- Beatmung beson-
ders bei COPD-Patienten, welche der Kategorie des difficult weaning angehdren, einen Kli-
nischen Vorteil besitzen (Girault 2008).

Andere Formen der Unterstitzung des Patienten wahrend des Weaning-Prozesses, welche
keine Einbeziehung eines Beatmungsgerates erfordern, sind beispielsweise MalRnahmen zur
Reduktion der Atemarbeit, wie etwa bei COPD-Patienten, welche simultan an einer Andmie
leiden, die Sauerstofftransportkapazitat durch die Gabe von Erythrozyten-Konzentraten zu
erhohen (Barchfeld und Schénhofer 2006). Dies ist momentan noch Gegenstand weiterer
Studien und kann noch nicht auf die klinische Praxis Gbertragen werden.

Wie bereits beschrieben, sollte ebenfalls einer Malnutrition durch ausgewogene Kalorienzu-
fuhr vorgebeugt sowie auf einen ausgeglichenen Elektrolyt- und Séure-Basen-Haushalt ge-
achtet werden.

Die Unterstiitzung des Patienten auf psychischer Ebene sollte die Schaffung einer geeigneten
Atmosphére, die Sicherstellung ausreichenden Schlafes sowie die Mdglichkeit regelmaRiger
Besuche umfassen.

Eine wichtige Rolle im Entwohnungsprozess des Patienten kommt dem Physiotherapeuten
zu, welcher durch geeignete Techniken dem Patienten beispielsweise bei der Erlernung der
Spontanatmung behilflich sein kann oder ihn dabei unterstitzt, fir ausreichende Mobilisa-
tion des Sekrets zu sorgen (Barchfeld und Schénhofer 2006).

Einzelfallbeschreibungen berichten von der Wirksamkeit von Biofeedback und Hypnose,
den Entwohnungsprozess von der maschinellen Beatmung zu unterstlitzen (La Riccia et al.
1985).
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4. Messung der Atemmuskelfunktion

Zur Detektion einer Atemmuskelschwéche kdnnen zwei verschiedene Arten der atemmus-
kuléren Funktionsdiagnostik unterschieden werden: Mitarbeitsabhangige und von der Pati-
entenmitarbeit unabhé&ngige Verfahren.

Zunéchst empfiehlt sich die Durchfiihrung von nicht invasiven, mitarbeitsabhangigen Tech-
niken. Sollten daraus pathologische Ergebnisse resultieren, empfiehlt es sich, in der Folge
komplexere, mitarbeitsunabh&ngige Messungen, welche invasiv aber auch nicht-invasiv sein
kdnnen, durchzufthren.

Anhand dieses VVorgehens kann eine Abgrenzung beztiglich einer mangelnden Compliance

des Patienten und einer manifesten Atemmuskelschwéche erfolgen (Kabitz et. al. 2014).

4.1 Mitarbeitsabhangige Messung der Atemmuskelfunktion

Mundverschlussdruck 100 msec nach Inspirationsbeginn (P 0,1)

Der P 0,1 bezeichnet den auftretenden Mundverschlussdruck bei Einatmung gegen eine Ver-
schlussklappe nach 100 ms (Windisch 2008). Er spiegelt hierdurch die inspiratorische Last
der Lunge wider (Derenne 1995). Die Einatmung sollte hierbei von einer normalen Exspi-
ration wahrend Ruheatmung erfolgen, wobei der Schluss der Klappe etwa 120 ms anhalt
(Criée 2003).

Daruber hinaus sollten die Okklusionen zuféllig vorgenommen werden, um eine Adaptation
des Atemmusters zu vermeiden; wobei jedoch mindestens zwei Atemmandver zwischen
zwei P 0,1-Messungen erfolgen sollten (Kabitz et. al 2014).

Fur den Mundverschlussdruck lassen sich von Alter und Geschlecht weitgehend unbeein-
flusste Normwerte von 0,1-0,15 + 0,07 kPa, wie aus der Tabelle 4.1 ersichtlich, angeben.
Eine erhohte inspiratorische Last kann bei Werten oberhalb von 0,3 kPa diagnostiziert wer-
den (Criée 2003).

Tabelle 4.1: Mundverschlussdruck wahrend Ruheatmung (P0,1) [ Criée 2003, S. 100]

Mundverschlussdruck wahrend Ruheatmung (P0,1)
Normalwerte 0,1-0,15£0,07 kPa
oberer Grenzwert 0,3 kPa
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Maximaler inspiratorischer Mundverschlussdruck (PImax)

Als eine einfach durchfiihrbare Methode zur Ermittlung der Atemmuskelkraft hat sich die
Messung des maximalen Druckes bei forcierter Inspiration gegen ein geschlossenes Ventil
vom Residualvolumen aus etabliert. Hierbei Ubertragt sich der Pleuradruck auf die Atem-
wege und kann an einem Mundsttick als statischer Inspirationsdruck, bezeichnet als PImax,
gemessen werden (Windisch 2008; Schild et al. 2007). Die Messung ist einfach und zeitspa-
rend durchzufiihren und fur den Patienten nicht invasiv.

Sollte das Mandver vom Patienten nicht ausfihrbar sein, kann alternativ der Sniff Pna er-
mittelt werden. Hierbei wird der Patient dazu angeleitet, bei geschlossenem Mund kurz for-
ciert durch die Nase einzuatmen (Criée 2001).

Zur Durchfiihrung des Atemmandvers des PImax sollte die Inspiration ohne Unterbrechung,
nach langsam erfolgter Exspiration vom Residualvolumen aus vorgenommen werden.

Die Festlegung des Residualvolumens als Ausgangspunkt beruht auf der Tatsache, dass hier-
bei der Inspirationsdruck zwar von den elastischen Rickstellkraften der Lunge beeinflusst
wird, die Ausflihrung fir den Patienten hingegen sehr praktikabel ist.

Bei der Messung des PImax ergibt sich grafisch ein Kurvenverlauf mit einem maximalen
Spitzenwert und anschlieRendem Plateau. Es ist moglich, als Messwert der inspiratorischen
Muskelstarke sowohl den Spitzenwert als auch den Plateauwert anzugeben. Beides wurde
von WINDISCH et al. (2004), ebenso wie die Bestimmung von FRC oder RV aus, als ver-
gleichbar angegeben.

Ein Maximum der Inspirationsdruckkurve wird im Mittel nach 1,5 Sekunden erreicht, was
schlussfolgern lasst, die Inspiration am Ventil minimal 2 Sekunden auszufihren.

Maximale Inspirationsdriicke werden zumeist erst nach dem 4.-6. Mandver erreicht. Daher
empfiehlt es sich, mindestens sieben Versuche zu absolvieren. Das verwendete Mundstiick
sollte entweder konisch mit einem Leck von 1 mm sein oder einen enoralen Gummiansatz
besitzen (Criée 2003).
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Tabelle 4.2: Maximaler statischer Inspirationsdruck (PImax) [Criée 2003, S.99]

Maximaler statischer Inspirationsdruck (Pl,,.,)

T A S ST ST S

<60 Jahre Frauen Médnner
Mittelwert (kPa) 8,5 11,5
Unterer Grenzwert (kPa) 4,0 5.5
Ausschluss einer relevanten Muskelschwdche >7,0 >8,0
(kPa)

VR

Die Interpretation der PImax-Werte kann sich schwierig gestalten, da eine groRRe Standardab-
weichung vorliegt. Aus der oben stehenden Tabelle 4.2 1&sst sich entnehmen, dass die Grenz-
werte zum maximalen statischen Inspirationsdruck nur auf Patientenkollektive unterhalb des
60. Lebensjahres anzuwenden sind. Grund hierfir ist, dass mit Erreichen dieser Altersgrenze
in Studien eine enorm erhdhte Standardabweichung auftrat und somit keine Normwertemp-
fehlungen ausgesprochen werden konnten. Zur Auswertung der Werte lasst sich die Kern-
aussage tatigen, dass eine klinisch signifikante Muskelschwéche ausgeschlossen ist, wenn
der maximale statische Inspirationsdruck bei Frauen oberhalb von 7,0 kPa und bei Mannern
uber 8,0 kPa liegt.

Nachteilig an der Messung des maximalen statischen Inspirationsdruckes ist die Abhangig-
keit von der Mitarbeit des Patienten, welche eine Erklarung fir das weite Intervall der Norm-
werte bietet.

Zur Diagnosestellung einer Pathologie anhand des PImax-Wertes ist es unabdingbar, die
Lungenfunktionswerte des Patienten mit einzubeziehen. So spiegelt ein erhohtes Lungenvo-
lumen eine verkirzte Inspirationsmuskulatur wider, wodurch wiederum der maximale Inspi-

rationsdruck sinkt, wobei das Kontraktionsvermdgen normal ist (Criée 2003).

Wie bereits beschrieben, kann bei einem ermittelten Wert des maximalen statischen Inspi-
rationsdruck unter den angegebenen pathologischen Grenzen, bei guter Mitarbeit, eine
geschwachte Zwerchfellmuskulatur diagnostiziert werden. Wie ebenfalls bereits angedeutet,
bestehen jedoch in der Verwendung des PImax einige Schwéchen. Zum Einen die

weiten Intervalle der Normwerte, die Altersbegrenzung beziiglich der Normwerte und ferner
die Abhangigkeit von der aktiven Mitarbeit des Patienten, welche besonders im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes unter maschineller Beatmung meist nicht geleistet werden kann.
Zum Anderen besteht eine Abhangigkeit des Wertes vom Untersucher und der Art des Kom-

mandos, das den Patienten dazu anleiten soll, vorbestimmte Atemmandver auszufihren.
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MOXHAM und GOLDSTONE (1994) beschrieben diese Schwachpunkte des PImax und

forderten eine Entwicklung einer zuverléssigeren Durchfiihrung der PImax-Messung.

Fur alle mitarbeitsabhéngigen Verfahren empfiehlt sich, eine ausreichende Motivation des
Patienten durch den Untersucher zum Erzielen einer maximalen Leistung, die Durchfiihrung
mehrere Versuche zur Detektion des hochstmdglichen Ergebnisses, die Fortfiihrung der
Messreihe, falls der Maximalwert im Rahmen der finalen Mandver erreicht wird sowie eine

Pause von 15-30 Sekunden zwischen den Einzelmessungen anzustreben (Kabitz et al. 2014).

4.2 Mitarbeitsunabhangige Messung der Atemmuskelfunktion

Zur Erfassung einer manifesten Atemmuskelschwéche stellt derzeit die nicht-invasive und
mitarbeitsunabhanige Methode der elektromagnetischen Stimulation des Nervus phrenicus
mit Aufzeichnung des entstehenden Twitch-Druckes bei Zwerchfellkontraktion einen Gold-
standard im klinischen Alltag dar (Kabitz et. al. 2014).

Aufgrund dessen erfolgt zunachst eine genauere Erlauterung der Magnetstimulation.

Meilensteine in der Entwicklung der Magnetstimulation

Wissenschaftliche Grundlage der Magnetstimulation ist die 1831 von Michael Faraday ent-
wickelte elektromagnetische Induktion. Im Rahmen seiner Beobachtungen wickelte Faraday
zwei Kupferspiralen um einen Eisenring. Hierbei stellte er fest, dass ein elektrischer Strom
durch eine Kupferspirale zu flieRen begann, sobald er die andere Kupferspirale mit dem
Stromkreis einer Batterie verband beziehungsweise abklemmte. Der anfanglich von ihm ver-
wendete Eisenring erwies sich bald als nicht notwendig und Faraday konnte die elektromag-
netische Induktion zwischen den zwei nur durch Luft Gberbriickten Kupferspiralen demonst-
rieren.

1896 entdeckte D™ Arsonval die Eigenschaft des magnetischen Feldes, Nervengewebe erre-
gen zu konnen. Im Rahmen eines Selbstversuches berichtete er von Lichtblitzen, die wahr-
scheinlich auf der Stimulation der Retina beruhten, als er seinen Kopf zwischen zwei Spira-
len positionierte, welche durch 110 Volt bei 30 Ampere unterhalten wurden (D Arsonval
1896).
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Es sollte bis 1982 dauern, bis POLSON et al. erstmals ein Stimulationsgerét entwickelten,
welches im Stande war, periphere Nerven zu erregen.

Die Erregung des menschlichen Cortex mittels magnetischer Stimulation im Jahre 1986
durch BARKER et al. gelang und ebnete den Weg zum erweiterten Einsatz der magnetischen
Stimulation, besonders auf dem Gebiet der Neurologie als kortikale Magnetstimulation.
Beispiele fir die mannigfaltigen Applikationen in der neurologischen Disziplin sind die
nicht-invasive kortikale Magnetstimulation zur Behandlung von Depressionen (Schutter
2011), die Anwendung zur Behandlung psychiatrischer Auffalligkeiten im Kindesalter (Ru-
bio-Morell et al. 2011) sowie zur Nachvollziehbarkeit multisensorischer Prozesse (Bolog-
nini und Maravita 2011).

Zur Anwendung der Stimulation des Nervus phrenicus kam die magnetische Stimulation
erstmals im Jahre 1998 durch SIMILOWSKI et al. in zervikaler Applikation. Seitdem be-
steht noch keine regelméaRige Anwendung im klinischen Alltag; stattdessen beschrénkt sich

das Hauptanwendungsgebiet bis dato auf spezielle Laboratorien zu Studienzwecken.

Das Funktionsprinzip der Magnetstimulation

Zur Kontraktion eines Muskels ist die Auslosung eines Aktionspotenzials notwendig.
Dieses wiederum kann nur entstehen, wenn an der motorischen Endplatte ein ausreichend
intensiver Reiz die Ausschuttung von Acetylcholin bewirkt, was zur Depolarisation der Ner-
venzellmembran und in der Folge zur Auslésung eines Aktionspotenzials fiihrt. Der besagte
anfangliche Reiz kann beispielsweise der Fluss des elektrischen Stroms im

Nervengewebe sein.

Die magnetische Stimulation an sich stellt nicht das Aquivalent eines solchen Flusses dar.
Indes bewirkt sie den Aufbau von magnetischen Feldern, welche wiederum elektrische Fel-
der initiieren, die einen solchen Fluss implizieren koénnen. Vorausgesetzt, dass die
Amplitude und Dauer des elektrischen Flusses zur Ausldsung der Depolarisation gereichen,
kann das Nervengewebe, vergleichbar mit der direkten elektrischen Stimulation, erregt wer-
den.

Die fehlende Schmerzauslésung durch die magnetische Stimulation beruht auf der Tatsache,
dass die magnetischen Felder vorzugsweise grofie Fasern erregen und so die Kkleineren

Schmerzfasern der Haut nicht vom indizierten elektrischen Feld stimuliert werden (Man et
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al. 2004). Diese Eigenschaft der magnetischen Stimulation steht im Gegensatz zur elektri-
schen Stimulation, bei der durch die oberflachliche Anwendung und waagerechte Ausrich-
tung des elektrischen Feldes Schmerzfasern stimuliert werden, welches vom Probanden als
unangenehm bis schmerzhaft empfunden werden kann. Da bei der Anwendung der elektri-
schen Stimulation zudem der Nachteil besteht, dass das Auffinden des zu stimulierenden
Nervs schwierig sein kann und mehrere Versuche erfordert, ist in diesem Fall die einfachere
Anwendung der magnetischen Stimulation hervorzuheben, bei welcher nach Auffinden des
Stimulationspunktes eine geringe Abweichung nicht zwingend zu einer submaximalen Rei-
zung flihren muss, wohingegen beim Abweichen vom Stimulationspunkt bei der elektri-
schen Stimulation eine erneute Ausrichtung erfolgen muss, um einen supramaximalen Reiz
auszulésen (Wragg et al. 1994). Von einem supramaximalen Reiz wird in diesem Fall ge-
sprochen, wenn eine weitere Steigerung der Stimulationsintensitat nicht von einer steigen-
den Kraftintensitét begleitet wird (Man et al. 2004). Um einen supramaximalen Reiz errei-
chen zu kdnnen ist es eventuell notwendig, mehrmals hintereinander folgende Stimulationen
auszuloésen, welche moglicherweise eine Twitch-Potentiation auslésen kdnnen. Hierunter
versteht man die voriibergehende Erhéhung eine Twitches durch vorhergehende Stimulati-
onen. Dieses Phdnomen kann zu einer durchschnittlichen Erhdhung eines Tw Pdi von bis zu
52 % beitragen. Selbst submaximale Reize kdnnen eine Potenzierung der Twitches bedingen
(Wragg et al. 1994).

Bislang sind keine Nebenwirkungen der Magnetstimulation aufgezeigt worden.
Kontraindikationen zur Anwendung der magnetischen Stimulation stellen das Tragen eines
Herzschrittmachers und anderer Metallimplantate sowie eine bestehende Schwangerschaft

dar.

Die verschiedenen Applikationsformen der Magnetstimulation

Der Einsatz der Magnetstimulation in verschiedenen klinischen Disziplinen der Humanme-
dizin brachte unterschiedliche Anwendungen der Magnetstimulation mit sich.

Zur Stimulation des Nervus phrenicus werden im Alltag verwendet: die anteriore Magnet-
stimulation (aMS), die zervikale Magnetsimulation (cMS) und die unilateral-/bilateral-an-
terolaterale Magnetstimulation (UAMS/BAMS). Hierzu sind verschiedene Stimulationsge-

rate mit unterschiedlichem Zubehor entwickelt worden.
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Die wichtigsten Bestandteile des Stimulationsgerates sind der Pulsgenerator und die Stimu-
lationskeulen. Die applizierte Stérke des Impulses des Pulsgenerators kann von einem
Mikroprozessor kontrollierten Transformer variiert werden. Die Stimulationskeulen kénnen
zwecks der veranderbaren Applikation als ringférmige Keulen (Doughnut-Keule 90 mm
mittlerer Durchmesser) oder als achtférmige Keulen (Schmetterlingskeulen 45 mm mittlerer
Durchmesser) Verwendung finden. Die Stimulationskeulen setzen sich aus

isolierten Kupferspiralen zusammen, die zusétzlich mit Temperatursensoren ausgestattet
sind.

In einer Untersuchung an Schmetterlingskeulen zum genauen Verlauf der Stimulation wurde
festgestellt, dass der in einer Keulenhélfte ausgesandte Stimulationsfluss in der anderen
Hélfte in Gegenrichtung entlanglauft, woraus sich schlieBen lasst, dass die maximale Stimu-
lation in der Keulenmitte zu finden ist (Mills et al 1995). Die Eindringtiefe des induzierten
elektrischen Feldes wird von verschiedenen Faktoren, wie der Stimulationsintensitét, der
Keulenausrichtung sowie den anatomischen Begebenheiten beeinflusst (Man et al. 2004).
Anhand einer Untersuchung, UAMS betreffend, konnte beispielsweise festgestellt werden,
dass mit einer GréRenzunahme der Magnetkeule sowie mit steigender Stimulationsintensitét
eine erhohte EMG-AKktivitat, als Ausdruck der Zwerchfellkontraktion, auf der nicht-stimu-
lierten Gegenseite zu verzeichnen ist. Als maximale Amplitude der kontralateralen Aktivie-
rung des Zwerchfells wurden 6,5 % im Vergleich zur direkten Stimulation der betreffenden
Seite angegeben (Mills et al 1995).

Bei Anwendung der aMS wird die zirkulare Keule auf das Sternum des Patienten in Hohe
des Jugulums aufgesetzt. Eine supramaximale Stimulation sollte durch Variation in der
Senkrechten im Verlauf des Brustbeins aufgesucht werden. Diese Form der Anwendung hat
es insbesondere aufgrund geringer Normwert-Erfassungen bislang nicht zum routinierten

Einsatz als klinisches Diagnostikinstrument geschafft.

Die cMS wird ebenfalls mit der ringférmigen Keule durchgefiihrt. Hierbei wird die mittige
Aussparung der Keule auf Hohe des siebten Halswirbels (Vertebra prominens) aufgesetzt.
Die ausgeltste Stimulation erregt die motorischen Wurzeln wenige Zentimeter auf3erhalb
der intervertebralen Foraminae (Schmid et al. 1990). Auch hier sollte ein supramaximaler

Reiz durch Hohenverschieben der Keule entlang der Wirbelséule angestrebt werden.
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Die cMS findet besonders auf dem Gebiet der Neurologie verschiedene Anwendungsmaog-
lichkeiten. Im Bereich respiratorischer Erkrankungen wird die cMS zur Messung der
Zwerchfellkraft, mittels des transdiaphragmalen Druckes Tw Pdi eingesetzt.

Weitere Formen der Magnetstimulation stellen die UAMS und die BAMS dar.

Die UAMS wird mit einer Schmetterlingskeule durchgefiihrt, welche den Nervus phrenicus,
als einzigen das Zwerchfell innervierenden Nerv, an seinem oberflachlichsten Verlaufspunkt
stimuliert. Letzterer befindet sich am hinteren Rand des Musculus sternocleidomastoideus
in Hohe des Krikoidknorpels. Das Auffinden des beschriebenen Punktes kann bereits inner-
halb von 10 Sekunden erfolgen (Mier et al. 1987).

?
k- %

Krikoidknorpel

Abbildung 4.1: Auffinden des Stimulationspunktes

Die einseitige Stimulation der UAMS wird zur Untersuchung des Hemidiaphragmas der sti-
mulierten Seite genutzt. Hierdurch kann beispielsweise eine iatrogene Verletzung des Ner-
vus phrenicus im Rahmen von herzchirurgischen oder allgemeinchirurgischen Eingriffen o-
der bei der Anlage eines zentralen Venenkatheters ausgeschlossen werden.

In einer von MILLS et al. 1995 durchgefiihrten Studie, die sich im Speziellen der unilatera-

len Magnetstimulation widmete, konnte die UAMS trotz identisch andauerndem
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Aktionspotenzial einen hoheren transdiaphragmalen Druck als die elektrische Stimulation
erzielen. Ein weiteres Ergebnis der Untersuchung war, dass trotz der nur einseitig erfolgten
Stimulation, eine geringe Amplitude des EMG auf der nicht-stimulierten Seite des Zwerch-
fells zu verzeichnen war (ca. 15 % der maximalen Amplitude). Die Untersucher fassten ihre
Beobachtungen insofern zusammen, als dass sie die unilaterale Magnetstimulation als ein-
fach anwendbare und reproduzierbare Technik zur Ermittlung der Zwerchfellkraft beschrie-
ben.

Die bilateral-anterolaterale Magnetstimulation weicht in der Positionierung der Magnetkeu-
len nicht von der der UAMS ab, erlaubt aber im Gegensatz zur UAMS die Untersuchung der
Kraft beider Zwerchfellhalften.

Ein groler Vorteil der UAMS/ BAMS im Vergleich zur elektrischen Stimulation stellt die
einfachere Lokalisation des Nervus phrenicus zum Erreichen einer supramaximalen Stimu-
lation dar (Mills et al. 1995).

Da die Magnetstimulation die Eigenschaft besitzt, Kleidung, Haut und Knochen zu durch-
dringen, kann diese bei UAMS/BAMS auch zentralvendse Katheter, Pflaster, das Befesti-
gungsband der Trachealkaniile oder Ahnliches passieren und wird daher besonders auf dem
Gebiet der Intensivmedizin angewandt (Man et al. 2004).

Daruber hinaus konnen die Keulen im Rahmen der BAMS sowohl von vorn, seitlich als auch
hinter dem Patienten stehend positioniert werden. Dies macht die Applikation dieser Stimu-
lationsform besonders an Patienten in Riickenlage praktikabel und wurde von uns zur An-
wendung im Rahmen unserer Untersuchung an liegenden, beatmeten Patienten vorgezogen.
MADOR et al. fiihrten 2002 eine Studie an gesunden Probanden durch, welche zur Erschop-
fung des Zwerchfells Mandver, wie eine willentliche Tachypnoe, unternahmen.

An diese erfolgte im Anschluss eine Untersuchung der Zwerchfellkraft mithilfe von BAMS,
cMS und elektrischer Stimulation. Die Anwendung der verschiedenen Stimulationsarten er-
brachte ein identisches Verhalten betreffs des Tw Pdi-Abfalls nach dem erschopfenden Ma-
nover. Die BAMS im Speziellen zeigte gut reproduzierbare Werte (Variation zwischen ein-
zelnen Zeitpunkten am gleichen Patienten 5,1 % + 0,1 %). Ein Plateau des Tw Pdi ergab sich
bereits bei 85 % der Stimulationsintensitat, was fir einen supramaximalen Reiz bereits bei
geringer Stimulationsintensitat spricht.

In einer von MIER et al. bereits im Jahre 1987 erfolgten Studie, welche die Muskelkraft des
Zwerchfells mittels Magnetstimulation an gesunden Probanden im Vergleich zu Patienten
mit einer Zwerchfellschwéche untersuchte, konnte zu 95 % eine erfolgreiche Stimulation

ausgelost werden, welche von den Versuchspersonen gut toleriert wurde und sich zudem
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reproduzierbar zeigte. Als eine Nebenbeobachtung konnten MIER et al. feststellen, dass sich
die Magnetstimulation bei Probanden mit kurzem oder fettleibigem Hals schwieriger dar-
stellt.

Twitch mouth pressure (Tw Pmo)

Wie bereits beschrieben, kann die Messung der Atemmuskelfunktion mittels unterschiedli-
cher Methoden erfolgen. Im Folgenden soll die Messung des Kontraktionsvermégens des
Zwerchfells mithilfe der Magnetstimulation des Nervus phrenicus bei simultan registriertem
Inspirationsdruck gegen ein geschlossenes Ventil, dem Mundverschlussdruck oder Twitch
mouth pressures (Tw Pmo), beschrieben werden.

Die Messung der Zwerchfellkraft mittels Tw Pmo ist nicht invasiv, einfach durchfihrbar
und unabhéngig von der Mitarbeit des Patienten. Bei der Messung des Mundverschlussdru-
ckes wird der Patient dazu aufgefordert, eine ruhige Spontanatmung auszuftihren.

Hierbei sollte auf die Verwendung einer Nasenklammer geachtet werden, um den gerichte-
ten Luftstrom zu gewéhrleisten. Ferner sollte 20 Minuten vor Durchflihrung der Messung
eine Ruhephase bestehen, in der der Patient keine gesteigerten Atemmandéver ausfiihrt, niest
oder hustet, um eine Potenzierung der Messwerte zu verhindern, die zu gesteigerten Werten
von bis zu 40 % fithren kann (Hamnegard et al. 1995b).

Die Positionierung der Magnetkeulen erfolgt am hinteren Rand des Musculus sternocleido-
mastoideus in Hohe des Cartilago cricoidea, wie bereits als bilateral-anterolaterale Magnet-
stimulation (BAMS) beschrieben. Nach erfolgter Exspiration bis zur Registrierung der FRC,
da dort die elastischen Riickstellkrafte der Lunge nicht vorhanden sind (ATS-ERS Statement
on Respiratory Muscle Testing 2002), verschlief3t sich der Shutter und der Patient fihrt im
Folgenden eine Inspiration gegen das geschlossene Ventil durch.

Wahrend dieser wird bei Erreichen eines Inspirationsdruckes von mindestens 0,5 kPa eine

Magnetstimulation ausgeldst und der erreichte Druck (Twitch) registriert.
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Transdiaphragmaler Twitch-Druck (Tw Pdi)

Die Messung des Tw Pdi (twitch transdiaphragmatic pressure = transdiaphragmaler Twitch-
Druck) stellt eine weitere mitarbeitsunabhéngige Methode dar, die Zwerchfellkraft zu ermit-
teln. Der transdiaphragmale Druck wird hierbei mithilfe zweier Ballonkatheter ermittelt,
welche im Osophagus (Poes) und im Magen (Pgas) positioniert werden, um die Druckunter-
schiede zu registrieren, die wahrend der Zwerchfellkontraktion nach Reizung des Nervus
phrenicus entstehen. Aus der Druckdifferenz lasst sich der transdiaphragmale Druck errech-
nen (Pdi = Pgas - Poes).

Die Nervenreizung kann hierbei mithilfe verschiedener Methoden und an unterschiedlichen
Lokalisationen erfolgen. Beispielsweise lasst sich der Nervus phrenicus, welcher ma3geb-
lich flr die Innervation des Diaphragmas verantwortlich ist, wie auch andere Nerven mittels
elektrischen Stroms innervieren. Im Speziellen werden entweder Oberflachenelektroden o-
der Nadelelektroden verwendet, welche an den zervikalen Wurzeln in

Halswirbelhthe C6/C7 beziehungsweise am dorsalen Rand des M. sternocleidomastoideus
in Hohe des Krikoidknorpels angebracht werden. Diese Methode hat die geringste Fehler-
quote, wird jedoch bei Verwendung der Nadelelektroden aufgrund ihres invasiven Charak-
ters vom Patienten nur schlecht toleriert. Die Verwendung von Oberflachenelektroden, wel-
che, mit Kochsalzlésung getrankt, am Korper angebracht werden, bietet den Vorteil geringer
Invasivitat; zeigt im Vergleich zu Nadelelektroden hingegen geringere Messwerte des trans-
diaphragmalen Druckes (Mier und Brophy 1991). Die elektrische Oberflachenstimulation
erweist sich nachteilig, indem es viele Versuche erfordert, eine supramaximale Reizung des
Nervs herbeizufiuhren. Zudem muss wahrend der Dauer der Reizung auf eine optimale Lo-
kalisation ohne Abweichung geachtet werden. Die Lokalanasthesie vor Positionierung der
Elektroden, wie auch die mehrmals erfolgenden Stimulationen wurde von Patienten oftmals
als schmerzhaft beschrieben. Zudem traten Rotungen und Empfindungsstérungen im Be-
reich der Stimulationslokalisation auf (Mier und Brophy 1991).

Eine andere Option, besonders tiefer liegende Nerven zu reizen, bietet die Anwendung der
Magnetstimulation. Hierbei wird, wie bereits vorhergehend beschrieben, nach dem Prinzip
der elektromagnetischen Induktion ein Magnetfeld erzeugt, welches tiber das Transportme-
dium Luft eine Nervenreizung im elektrisch erregbaren menschlichen Kérper bewirkt.

Die Auslésung einer Zwerchfellkontraktion aufgrund eines Magnetimpulses erlaubt eine Be-
stimmung der Muskelstarke des Zwerchfells ohne ein willentliches Eingreifen des Patienten,

welches einen groRRen Vorteil im Gegensatz zu Patienten-abhangigen Messmethoden wie der
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PImax- Messung aufzeigt. Sie hat eine vergleichbare Aussagekraft bei geringerem techni-
schem Aufwand im Vergleich zur elektrischen Stimulation erworben und wird daher als

,,Goldstandard* zur Ermittlung der Zwerchfellstirke angesechen (Mador et al. 2002).

Im Vergleich zur elektrischen Stimulation gaben mehrere Untersucher fiir die mittels Mag-
netstimulation erfolgte Bestimmung des Tw Pdi hohere Messergebnisse an (Similowski et
al. 1996; Mills et al. 1995; Similowksi et al. 1998; Wragg et al. 1994).

Der Variationskoeffizient zwischen den einzelnen Messungen eines Patienten ergab bei
elektrischer und magnetischer Stimulation identische Werte von 6,7 % (Wragg et al. 1994).
WRAGG et al. (1994) konnten zudem zeigen, dass der Variationskoeffizient der

Tw Pdi-Werte eines Patienten zu verschiedenen Messzeitpunkten mittels Magnetstimulation

geringer als mittels elektrischer Stimulation war (6,6 % MS vs. 8,8 % ES).

Verschiedene Studien haben erwiesen, dass die Messung des Mundverschlussdruckes die
Zwerchfellkraft zuverlassig wiedergibt, ohne die Invasivitat der Messung des Tw Pdi mittels
Ballonkathetern zu besitzen.

HAMNEGARD et al. (1995a) untersuchten die Korrelation des Mundverschlussdruckes mit
dem Tw Poes und Tw Pdi an gesunden Probanden und Probanden, die die Verdachtsdiag-
nose einer respiratorischen Muskelschwache erhalten hatten. Die Studie konnte zeigen, dass
eine Korrelation zwischen Tw Pmo und Tw Poes besteht, durch die auch Riickschlisse auf
den Tw Pdi erfolgen kdnnen, dies jedoch nur auf gesunde Probanden ohne das Vorliegen
einer Zwerchfellschwiche anzuwenden sei. HAMNEGARD et al. (1995a) ermittelten die
Grenze fur das Vorliegen einer Zwerchfellschwéache bei einem Tw Pmo von unter 0,98 kPa.
TOPELLI et al. fuhrten 1999 eine vergleichbare Untersuchung an Probanden mit schwerer
COPD durch und konnten zeigen, dass eine Korrelation zwischen Tw Pmo und Tw Poes
besteht, die sich besonders im Rahmen eines leicht forcierten Inspirationsmandvers nach-
weisen lasst.

Eine Untersuchung mehrerer kombinierter Messmethoden fuhrten HUGHES et al. (1998) an
Probanden durch, die klinischen Anhalt fiir eine Muskelschwache des Zwerchfells

sowie erniedrigte PImax-Werte aufwiesen. Sie studierten das VVerhéaltnis der invasiven Mes-
sung des Tw Pdi mittels Ballonkatheter im Vergleich zur Messung der Zwerchfellkraft mit-
hilfe der nicht-invasiven Sniff Pna- und Tw Pmo-Methoden. Hierbei stellten sie fest, dass
der Mundverschlussdruck kombiniert mit dem Sniff Pna eine Muskelschwéche ausschlie3en

kann. Den Grenzwert des Mundverschlussdruckes, oberhalb dessen eine nennenswerte
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Schwdche ausgeschlossen werden kann, wurde von den Untersuchern auf > 1,18 kPa fest-
gesetzt. Mit der alleinigen Anwendung des Mundverschlussdruckes hatten 13 von 17 ge-
sunden Probanden als solche identifiziert werden kdnnen.

Der invasive Charakter der Tw Pdi-Messung und die notwendigen Messgerate, verbunden
mit einer komplizierten Bedienung, haben eine Einflihrung der Messung in den klinischen
Alltag bisher weitgehend verhindert.

Twitch endotracheal tube pressure (Twett)

Zu den nicht-invasiven Untersuchungsmethoden zur Ermittlung der Zwerchfellstarke an Pa-
tienten mit Luftrohrenschnitt zahlt der Twitch endotracheal tube pressure (Twett).

In diesem Fall wird der Atemzyklus des Patienten uber dessen Trachealkantle registriert.
Bei erfolgter Exspiration bis zur FRC schliel3t das Ventil (Shutter) eines Flowhandy und es
wird bei Beginn der Inspirationsphase eine magnetische Stimulation tUber die bilateral-an-
terolateral positionierten Keulen ausgeldst. Der ermittelte Twitch wird elektronisch regis-
triert. Der Patient befindet sich hierfiir in liegender Position mit circa 30° Gber der Waage-
rechten erhéhtem Oberkorper. Durch die magnetisch stimulierte Muskelkontraktion wird ein
Pleuradruck erzeugt, welcher auf die Alveolen transferriert wird und aufgrund der statischen
Inspiration direkt auf die Trachea ubertragen wird und als Twett erfasst werden kann. Der
Twett stellt somit ein MaR fiir die initiale Muskelkontraktion dar.

CATTAPAN et al. (2003) konnten in einer Studie an Patienten mit respiratorischer Insuffi-
zienz, die mindestens 48 Stunden assistiert beatmet waren, nachweisen, dass eine deutliche
Reproduzierbarkeit in den Messergebnissen des Twitch endotracheal tube pressure besteht.
Sie konnten zudem eine Korrelation zwischen Twett und Tw Poes feststellen (Twett -0,8
kPa vs. Tw Poes -0,72 kPa vs. Tw Pdi 1,02 kPa), die jedoch nicht zur VVorhersage von Tw
Poes und Tw Pdi mithilfe von Twett genutzt werden kann. Sie kamen Uberdies zu dem
Ergebnis, dass Gber Tage oder Wochen durchgefuhrte Messungen des Twett Aufschluss tber
die sich verandernde Zwerchfellkraft geben wiirden und so Hinweise auf die bessere Be-
handlung von sogenannten Weaning-Versagern ermdglichen kénnten.
MILLS et al. (2001) haben in einer Studie an invasiv beatmeten Intensivpatienten ohne be-
kannte Lungenerkrankungen die Korrelation zwischen Twett und Tw Pdi in unterschiedli-
cher Korperposition untersucht. Hierbei konnten sie explorieren, dass Twett wahrend BAMS
eine gute Korrelation zu Tw Poes aufweist. Ferner erbrachte die Untersuchung, dass die
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Werte des oesophagealen Druckes sowie die Twett-Werte in der Riickenlage niedriger waren
als in sitzender Position. MILLS et al. (2001) fassten zusammen, dass durch die Messung
des twitch endotracheal tube pressure Patienten mit einer abgeschwéchten Zwerchfellkraft
zu identifizieren sind. Aufgrund der geringen Variation der Messwerte eines Patienten zu
verschiedenen Messzeitpunkten von etwa 10 % ist der Twett fur eine Verlaufsbeobachtung
der Zwerchfellkraft geeignet. Der Vergleich der unterschiedlichen Korperpositionen der Pa-
tienten ergab einen Vorteil der Riickenlage, der sich in der besseren Korrelation von Twett /
Tw Poes widerspiegelt (Mittelwerte Twett 9,9 cmH20 zu

Tw Poes 8,1 cmH20 in Rickenlage vs. Mittelwerte Twett 11,3 cmH20 zu Tw Poes 9,1
c¢cmH20 in sitzender Position).

Im selben Jahr wie Mills et al. veroffentlichten WATSON et al. (2001) eine Studie, welche
den transdiaphragmalen, oesophagealen und endotrachealen Druck wéahrend BAMS an Pa-
tienten auf einer Intensivstation verglich. Sie verwendeten hierbei ein Verschlussventil, wel-
ches direkt mit dem Stimulationsgerét verbunden war und konnten im Verlauf ihrer Unter-
suchung feststellen, dass Twett und Tw Poes eine gute Korrelation aufwiesen (Twett 0,66
kPa vs. Tw Poes 0,66 kPa), wahrend Tw Pdi einen Mittelwert von 1,06 kPa aufwies. In dem
untersuchten Patientenkollektiv befanden sich sieben COPD-Patienten, die im Mittel einen
erniedrigten Twett von 0,32 kPa zeigten. Schlussfolgernd stellten WATSON et al. fest, dass
die Messung des twitch endotracheal tube pressure fir die Verlaufsbeobachtung der
Zwerchfellkraft geeignet ware.

Diese Erkenntnisse stellen einen Grundpfeiler unserer Studie dar, welche sich der Ermittlung
der Zwerchfellkraft mittels Twett-Messung an maschinell beatmeten Patienten im Verlauf

ihres Weaning-Prozesses widmet.
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5. Grundlagen der VIDD (ventilatory induced diaphragmatic dysfunction)

VIDD ist die Abkurzung fur ventilator-induced diaphragmatic dysfunction. Hierunter wird
die Schédigung des Zwerchfells durch mechanische Beatmung verstanden.

Unter maschineller Beatmung kann es zum Auftreten mehrerer Komplikationen kommen.
Hierzu zédhlen unter anderem Pneumonien und kardiale Funktionsstérungen. Ebenso kann
eine beatmungsinduzierte Lungenschadigung (ventilator-induced lung injury, VILI) durch
eine Uberdehnung von Lungengewebe mit einhergehender lokaler und systemischer
Entziindungsreaktion auftreten. Die VIDD beschreibt einen Zwerchfellschaden, der durch
die Beatmung selbst erfolgt. Hinweise auf den kausalen Zusammenhang liefern bis dato
groRtenteils Tiermodelle, in welchen nachgewiesen werden konnte, dass unter maschineller
Beatmung bereits nach einer geringen Beatmungsdauer von zwolf Stunden ein Abfall der
Zwerchfellkraft um circa 18 % zu verzeichnen ist, welcher sich mit andauernder Beatmung
nach 24 Stunden auf 46 % Kraftverlust ausweitet (Powers et al. 2002). Ursachen dieses
Kraftabfalls konnten von POWERS et al. nicht ermittelt werden.

Einen Vergleich zwischen verschiedenen Beatmungsformen untersuchten SASSOON et al.
2002 in ihrer Studie, welche die Beatmung von Hasen Uber ein und drei Tage mit CPAP
(continuous positive airway pressure) beziehungsweise mit CMV (controlled mechanical
ventilation) verglich und das Ergebnis brachte, dass unter CMV die durch TwPdi gemessene
Zwerchfellkraft nach einem Tag auf 63 % und nach drei Tagen auf 49 % sank. Zudem konnte
nach dreitdgiger CMV ein myofibrillarer Schaden des Zwerchfells nachgewiesen werden.
In einer folgenden Studie tberpriften SASSOON et al. 2004 die Auswirkungen von AMV
(assisted mechanical ventilation) und CMV auf die Zwerchfellkraft von Hasen. Hierzu wur-
den Vergleiche der kontraktilen F&higkeiten des Zwerchfells in vitro und der Genanalyse
von MAF (muscle atrophy factor)-box-mRNA, welche bei Muskelatrophie vermehrt nach-
weisbar ist, vorgenommen. Es resultierte eine eindeutige Erhdhung der Genexpression von
MAF-box unter CMV (auf 174 % des Ausgangswertes) sowie eine Kraftminderung des
Zwerchfells in allen getesteten Frequenzbereichen unter CMV um 48 % und bei AMV um
14 %.

De SA BRAGA OLIVEIRA et al. (2012) untersuchten in einer Studie den Effekt von druck-
kontrollierter und druckassistierter Beatmung auf das Zwerchfell von Ratten. Es konnte eine
15 %ige Abnahme der Muskelfasern in der kontrolliert beatmeten Gruppe im Vergleich mit

einer Kontrollgruppe und eine 10 %ige Reduktion der Fasern der im kontrollierten
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Beatmungsmodus beatmeten Ratten in Kontrast zur druckassistierten Beatmung festgestellt
werden.

Auch FUTIER et al. hatten in einer Studie von 2008 bereits festgestellt, dass bei druckassis-
tiert beatmeten Ratten eine geringere Proteolyse und eine unbeeinflusste Proteinsynthese im
Vergleich zur druckkontrollierten Beatmung auftraten.

Um die unter mechanischer Ventilation auftretende Zwerchfellatrophie néher zu beleuchten,
untersuchten SHANELY et al. 2002 die Auswirkung des Atrophieprozesses auf die verschie-
denen Muskelfasertypen des Zwerchfells von Sprague-Dawley-Ratten.

Die Untersuchungen ergaben, dass bereits nach 18-stiindiger mechanischer Ventilation eine
Atrophie aller Fasertypen festzustellen war, diese jedoch bei Typ I1-Fasern ausgepragter war.
Zudem konnte eine verminderte myofibrillare Proteinkonzentration, verstarkte Proteolyse
im Sinne einer erhdhten 20S-Proteasom- und Calpain-Aktivitat sowie eine verstarkte Pro-
tein- und Lipidoxidation festgestellt werden.

De RUISSEAU et al. konnten 2005 bereits nach 12-stiindiger mechanischer Beatmung von
Sprague-Dawley-Ratten eine Zwerchfellatrophie mit gesteigerter Proteolyse feststellen, pra-
sentiert durch vermehrte Expression von essentiellen Komponenten des Ubiquitin-Protea-
som- Stoffwechselweges, wie der muscle atrophy F-box und dem

muscle ring finger 1.

Auch YANG et al. konnten 2002 an kontrolliert beatmeten Ratten einen Abfall der maxima-
len Zwerchfellkraft feststellen. Des Weiteren stellten sie eine Zunahme der Hybrid-Fasern
des Zwerchfells fest, welche Typ I- und l1I-Myosinisoformen koexprimieren und eine Mus-

kelfaseratrophie in der CMV-Gruppe sowie in der anésthesierten Spontanatmungsgruppe.

Der Pathomechanismus der VIDD ist noch nicht vollstandig geklart, wodurch VIDD bislang
beim Menschen eine Ausschlussdiagnose darstellt (Schild et al. 2007). Es ist jedoch be-
schrieben, dass eine VIDD eine Strukturschadigung, eine Muskelatrophie sowie vermehrten
oxidativen Stress umfassen kann (Vassilakopoulos 2006; Zergeroglu et al. 2003; Tang et al.
2011).

LEVIN et al. konnten 2008 bei Untersuchungen von Zwerchfellproben von Organspendern
im Vergleich zu langzeitbeatmeten Patienten eine vermehrte Proteolyse des Zwerchfells der
Beatmeten feststellen, welche sich im Anstieg der Caspase-3- und MBD4- Expression sowie
einem Abfall der Glutathion-Konzentration und einer abnehmenden Anzahl von Muskelfa-

sern zeigte. Hierbei spiegelt die Glutathion-Konzentration den auftretenden oxidativen
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Stress wider; der Anstieg der Caspase-3- und der MBD4-Expression druckt die Initiierung
der Muskelproteolyse aus.

Zur Vermeidung des Phdnomens der VIDD liegen bis dato wenige Studienergebnisse vor.
So untersuchten AYAS et al. 1999 an einem Patienten mit motorischer Paralyse ab C2, der
einen Schrittmacher zur Nervus phrenicus-Stimulation besa3, ob die Inaktivierung des
Schrittmachers und somit die komplette Paralyse des Zwerchfells zur Atrophie dessen fiihrt,
und ob in diesem Fall eine elektrische Stimulation einer Seite vorbeugend wirkt. Die Stu-
dienergebnisse konnten eine Atrophie, im Sinne eines unterschiedlichen Durchmessers des
Zwerchfells (nicht stimulierte Seite 0,18 cm vs. stimulierte Seite 0,25  cm) nachweisen.
Ein definitiver Beweis, ob die abweichenden Abmessungen aufgrund der elektrischen Sti-
mulation bestanden, konnte nicht erbracht werden.

Eine Studie von POURRIAT et al. 1986, in welcher beatmete Patienten nach Auftreten aku-
ter respiratorischer Insuffizienz im Weaning-Prozess hinsichtlich ihres transdiaphragmalen
Druckes (Pdi und Pdimax) untersucht wurden, ergab, dass die Patienten, deren Weaning-
Versuche fehlschlugen, erniedrigte Werte des transdiaphragmalen Druckes sowie ein erhoh-
tes Pdi/Pdimax-Verhaltnis aufwiesen und des Weiteren, als Zeichen erschopfter Atemmus-
kulatur, paradoxe Abdominalbewegungen zeigten.

Die erste Studie, die eine sinkende Zwerchfellkraft bei zunehmender Dauer einer maschi-
nellen Beatmung mittels nicht-invasiver sowie von der Patientenmitarbeit unabhangiger
Messmethode des Tw Pdi nachweisen konnte, war die 2010 an maschinell beatmeten Pati-
enten einer Intensivstation durchgefuhrte Studie von HERMANS et al., welche jedoch eben-
falls keine Kausalitat der VIDD kléren konnte.

Eine aktuellere Studie von JABER et al. 2011 untersuchte den Zusammenhang unterschied-
lich langer Beatmungszeiten auf die Zwerchfellschwéche. Hierbei verglichen sie zum einen
Kurz- (0,5 h) und Langzeitbeatmete (> 5 Tage) anhand ihres Twetts. Zum anderen unter-
suchten sie Zwerchfellbiopsien, welche wahrend chirurgischer Operationen und bei hirnto-
ten Organspendern entnommen worden waren, betreffs ihrer ultrastrukturellen Verletzun-
gen, Atrophie und der Expression von Proteolyse-assoziierten Proteinen, wie Ubiquitin, Nu-
clear Factor-k B und Calpain. Hierbei stellten sie fest, dass zwischen einer verldngerten Be-
atmungszeit und einer Abnahme des Twetts eine positive Korrelation vorliegt. Uberdies
fuhrte eine langere Beatmung zu signifikant gréRerer ultrastruktureller Muskelfaserverlet-

zung sowie einem vermehrten Anteil von Proteolyse-assoziierten Proteinen.
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Ein Ansatz zur Vermeidung der Entwicklung einer VIDD war der vermutete Zusammenhang
der auftretenden Zwerchfellatrophie in Zusammenhang mit vermehrtem oxidativen Stress.
Aus diesem Grund untersuchten BETTERS et al. 2004 die Auswirkungen des Antioxidans
Trolox, einem Vitamin E-Analogon, in Verbindung mit maschineller Beatmung im Tierver-
such. Hierbei konnten sie an Ratten unter 12-stlindiger Beatmung mit intravenoser Applika-
tion von Trolox, den -unter gleich langer kontrollierter Beatmung- auftretenden Kraftverlust
des Zwerchfells von 17 % an Versuchstieren ohne Trolox-Applikation aufhalten. Des Wei-
teren vermochte die Verabreichung des Antioxidans die unter CMV beobachtete gesteigerte
Proteolyse (105 %) zu verhindern sowie die ebenfalls ermittelte erhdhte Protease-Aktivitat
des 20S Proteasoms zu mildern.

Eine weitere Studie, welche sich mit der Auswirkung der Trolox-Verabreichung wéhrend
maschineller Beatmung beschaftigt, wurde 2010 von WHIDDEN et al. durchgefuhrt und
erbrachte vergleichbare Ergebnisse wie BETTERS et al. (2004).

MAES et al. untersuchten in einer Studie von 2007 den Einfluss von Leupeptin, einem Inhi-
bitor der lysosomalen Protease und Calpase, auf die unter kontrollierter Beatmung entste-
hende Zwerchfellatrophie. Sie stellten fest, dass bei Verabreichung des Protease-Inhibitors
der VIDD und Atrophieprozessen des Zwerchfells vorgebeugt werden kann.

Diese Studien geben den Anlass zur Vermutung, dass oxidativer Stress ein Signal innerhalb
einer Kaskade von verschiedenen Mediatoren zur Entwicklung einer Zwerchfellatrophie un-
ter maschineller Beatmung darstellen kénnte (Whidden et al. 2010).

Inwiefern die Verabreichung von Trolox oder gleichwertigen Substanzen die Entwicklung
eine Zwerchfellmuskelschwéche beim Menschen verhindern kdnnte bedarf weiterer Unter-

suchungen.
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6. Fragestellungen

Ist VIDD mittels Magnetstimulation nachweisbar?

Das Phanomen der VIDD wurde im letzten Kapitel bereits naher beschrieben und diente als
Ausgangspunkt zur Konzipierung unserer Studie. Die Basis vielféltiger Untersuchungen
zum Nachweis einer beatmungsinduzierten Zwerchfellschwéche bilden weitestgehend tier-
experimentelle Studien (Powers et al. 2002; Sassoon et al. 2002; Sassoon et al. 2004, Shan-
ley et al. 2002; Yang et al. 2002). Belege fiir das Auftreten einer VIDD-&quivalenten Sché-
digung am menschlichen Zwerchfell durch den Beatmungsprozess selbst sind rar. Entspre-
chend der noch unbekannten Pathogenese der Zwerchfellschadigung wurden

verschiedene Ansétze zum Nachweis einer solchen gewahlt. So wurden beispielsweise Pro-
teine untersucht, welche Muskelatrophie oder auch Muskelfaserschadigung anzeigen. Durch
die Invasivitat einer dafur bendtigten Muskelbiopsie lasst sich diese Methode kaum am le-
benden Patienten durchfiihren, um diesen biochemischen Prozessen die fiihrende Rolle in
der Pathogenese der VIDD zuschreiben zu kénnen.

Eine zweite Methode zur Registrierung einer VIDD am Patienten bildet die Ermittlung der
Zwerchfellkraft. Wie bereits erldutert, gibt es verschiedene Techniken zur Messung der
Zwerchfellkraft, die sich hinsichtlich ihres invasiven Charakters, ihrer Mitarbeitsabhéngig-
keit und ihrer Validitat unterscheiden. Aufgrund ihrer geringen Invasivitat und ihrer Unab-
hangigkeit von der Mitarbeit des Patienten entschieden wir uns zur Anwendung der Twett-
Messung mittels BAMS an tracheotomierten Studienpatienten. Zur Ermittlung der Varianz
dieser Technik wurden von uns, vor Initiierung der eigentlichen Studie an Tracheotomierten
im Weaning-Prozess, Messungen des Tw Pmo an gesunden Probanden und Patienten mit
obstruktiven und restriktiven Respirationsstorungen durchgefiihrt. Die kleinen intraindivi-
duellen Abweichungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten spiegeln die geringe Varianz der
Methode wider. Eine detaillierte Ausfiihrung der Voruntersuchungen erfolgt im Anhang.
Unsere in diesem Zusammenhang ermittelten Daten sowie die vorliegenden Studien (Levin
et al. 2008; Pourriat et al. 1986; Hermans et al. 2010; Jaber et al. 2011), welche ebenfalls
diese Technik verwendeten, bestarkten uns in dem Entschluss, zur Ermittlung der Zwerch-
fellkraft die Messung des Twetts mittels BAMS durchzufiihren. Die genauere Beschreibung
der Methoden findet sich in Abschnitt 4.2 wieder.
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Ist VIDD durch den Beatmungsmodus beeinflussbar?

In Anbetracht der unterschiedlichen Beatmungsverfahren, welche auf dem Gebiet der ma-
schinellen Beatmung verwendet werden (vgl. Kapitel 3), stellt sich die Frage, ob die Wahl
eines bestimmten Modus die Entwicklung einer VIDD fordert oder verhindert. Wiirde eine
Korrelation zwischen einem speziellen Beatmungsmodus und dem Auftreten der VIDD be-
stehen, wére bereits wahrend der Einleitung der Beatmung und der ersten Tage der maschi-
nellen Beatmung die Entscheidung im Sinne des groRten Patientenbenefits beeinflusst. Auch
fur den Weaningprozess wirden sich Anpassungen ergeben.

Das Weaningkonzept unserer Abteilung beruht darauf, dass durch die vollstdndige Entlas-
tung der Atemmuskulatur im Rahmen einer kontrollierten Beatmung eine Erholung bewirkt
wird und folglich langere Spontanatmungszeiten moglich sind. Wéahrend dieser Spontanat-
mungsphasen kann dann eine nicht-invasive Beatmung trainiert werden und so der Weg zum
erfolgreichen Weaning geebnet werden.

Wirde sich das Ergebnis der tierexperimentellen Studie von SASSOON et al. 2004 auf den
beatmeten Patienten Gbertragen lassen, ware davon auszugehen, dass eine assistierte
Beatmungsform zur geringeren Schadigung der Zwerchfellmuskulatur fuhren wiirde und so
dem kontrollierten Modus in Bezug auf die Entwicklung einer VIDD vorzuziehen waére.
Folglich miisste sich bei der Ubertragung auf unsere Studie nach Aufnahme des Patienten
und anschlieBender vierundzwanzigstindiger kontrollierter Beatmung zur VVorbereitung der
Spontanatmung eine eventuell vorliegende VIDD verschlechtern. In der Folge misste nach
Randomisierung zum kontrollierten Beatmungsmodus die Zwerchfellkraft abnehmen.
Aufgrund dieser Studie haben wir uns entschlossen, die tracheotomierten Patienten rando-
misiert den Verfahren der PSV und der PCV im Weaning-Prozess zuzuordnen, um den Zu-
sammenhang zwischen einem speziellen Beatmungsmodus und der Ausbildung einer

Zwerchfellschwache zu untersuchen.
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7. Methoden

7.1 Patientenkollektiv

Die Messung des Twett wurde an 14 Patienten iber 18 Jahren unterschiedlichen

Geschlechts durchgefuhrt. Die Patienten befanden sich zur Entwohnung von der invasiven
Beatmung, nach Weaning-Versagen in auswértigen Krankenh&usern, in der Abteilung fur
Pneumologie, Beatmungsmedizin und Schlaflabor des Ev. Krankenhauses Weende, Standort

Lenglern.

7.2 Einschlusskriterien

Die eingeschlossenen Patienten befanden sich zwischen Juni 2011 und April 2012 zur Ent-
wohnung von der invasiven Beatmung in der Abteilung fir Pneumologie, Beatmungsmedi-
zin und Schlaflabor des Ev. Krankenhaus Weende, Standort Lenglern. Bei der Uberwiegen-
den Anzahl der Patienten bestand eine gerichtlich bestellte Betreuung. Die einwilligungsun-
fahigen Patienten wurden nach gemeinsamer Aufklarung mit ihren Betreuern uber die Stu-
dieninhalte und getétigter Einwilligung in die Studie eingeschlossen.

Das Patientenklientel war dadurch charakterisiert, dass es ein Weaningversagen in einer aus-

wartigen Abteilung und eine bestehende invasive Beatmung tber ein Tracheostoma aufwies.

7.3 Ausschlusskriterien

Zum Ausschluss an der Teilnahme fiihrten das Vorliegen einer bereits bestehenden Erkran-
kung des Zwerchfells beziehungsweise einer neuromuskularen Erkrankung, eine bestehende
Schwangerschaft sowie ein implantierter Schrittmacher oder Defibrillator.
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7.4 Ethik

Fur die durchgefiihrte Studie lag ein positives Votum der Ethik-Kommission der Georg-
August-Universitat Gottingen vor. Alle Studienteilnehmer oder ihre gerichtlich bestellten
Betreuer wurden tiber den Ablauf der Untersuchungen sowie uber deren potentiell uner-
wiinschte Wirkungen aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur freiwilligen

Teilnahme an der Studie sowie zur pseudonymisierten Speicherung ihrer Messergebnisse.

7.5 Studiendesign

Invasive Beatmung > 1 Woche (vor Aufnahme)

Tag 1:
Aufnahme, Randomisierung, Messung der
Zwerchfellkraft (TWETT)

!

Tag 2:
nach 24 Stunden kontrollierter Beatmung Messung
der Zwerchfellkraft (TWETT), folgend
Spontanatmungsphasen, (nicht-)invasive Beatmung
kontrolliert oder augmentiert mind. 16/24h

!

Tag 3:
Spontanatmungsphasen,
(nicht-)invasive Beatmung kontrolliert oder
augmentiert mind. 16/24h
Messung der Zwerchfellkraft (TWETT)

Tag 4:
Spontanatmungsphasen,
(nicht-)invasive Beatmung kontrolliert oder
augmentiert mind. 16/24h
Messung der Zwerchfellkraft (TWETT)

alle 3 Tage bis zum
= Weaningerfolg bzw.
= Weaningversagen
Messung der Zwerchfellkraft (TWETT)
(mindestens 7 Tage)

Abbildung 7.1: Flowchart
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Es handelt sich bei der durchgefiihrten Untersuchung um eine prospektive, kontrollierte,
randomisierte Studie. Zur Untersuchung der tracheotomierten Patienten zdhlen eine Analyse
der Blutgaswerte, die Dokumentation des Beatmungsmodus, der Beatmungsdauer und der
Spontanatmungszeiten. Die primdre Zielgrofie war jedoch die Ermittlung des Twitch en-
dotracheal tube pressure (Twett) mittels BAMS.

Es erfolgt die Messung des Twett bei stationdrer Aufnahme des Patienten sowie nach 24
Stunden durchgehend invasiver kontrollierter Beatmung, um eine vollstandige Entlastung
des Zwerchfells vorauszusetzten. Am Folgetag der stationdren Aufnahme wird eine Rando-
misierung der Patienten entsprechend der unterschiedlichen Beatmungsformen PCV und
PSV vorgenommen. An Tag 3, nach begonnener assistierter oder kontrollierter Beatmung
mit gegebenenfalls mdglichen Spontanatmungsphasen, sowie an Tag 4 bis 6 werden weitere
Twett-Messungen vorgenommen. Im weiteren Verlauf erfolgt bei stabilem Gesundheitszu-
stand des Patienten eine Ausweitung der Spontanatmungsphasen. Beim angestrebten Uber-
gang zur nicht-invasiven Beatmung dient dem Verschluss des Tracheostomas ein Platzhal-
ter. Nach Anlage des Platzhalters muss zur Durchfihrung weiterer Messungen des Twett bis
zum Eintritt des Weaning-Erfolges oder -Versagens eine Rekanilierung vorgenommen wer-

den.

7.6 Magnetstimulationsgerat Magstim ® 2002

Das Magnetstimulationsgerates Magstim® 2007 findet Anwendung in medizinischen Fach-
bereichen, wie der Neurologie, der Psychiatrie und der Rehabilitation. Es kann durch die
Induktion elektromagnetischer Impulse neuromuskuléares Gewebe stimulieren.

Die Grundlage der Magnetstimulation und ihre unterschiedlichen Anwendungsgebiete sind
im Abschnitt 4 ausfuhrlich beschrieben.

Das Magstim® 200? wurde in unserer Untersuchung zur Initiierung aller magnetischen Sti-
mulationen verwendet. Es handelt sich im Speziellen um einen monophasischen Magnetsti-
mulator, der von der Firma Magstim®, Whitland, Wales, United Kingdom entwickelt wurde.
In unserer Studie arbeiteten wir mit zwei Magstim®-Stimulatoren, die simultane Entladun-
gen auslosten, indem sie Uber ein Y-Triggerkabel mit der Software des ZAN Messgeréates
verbunden waren. Der Anschluss des Y-Triggerkabels an den Magnetstimulator erfolgte
uber den isolierten Trigger E/A-Port sowie Uber einen COM-Anschluss des verwendeten
Notebooks.
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Die Magnetstimulation erfolgte im Sinne einer BAMS. Hierzu wurden zwei Schmetterlings-

keulen mit 45 mm Doppelringspulen verwendet, welche bei der von uns gewahlten 100 %i-

gen Ausgangsleistung des Gerates, eine maximale Magnetfeldstarke von 3,2 Tesla hervor-

rufen. Bei einer Frequenz von 50-60 Hz hat das Stimulationsgerét einen durchschnittlichen

Spannungsbedarf von 600 Volt-Ampere.

Die detaillierte Beschreibung des Magnetstimulators Magstim® 2002 kénnen den Abbildun-

gen und zugehdrigen Tabellen entnommen werden. Hierbei stellt Abbildung 7.2 die Vorder-

seite des Gerétes dar, wéhrend Tabelle 7.1 die entsprechenden Funktionen dieser prézisiert.

® @6

LI

Abbildung 7.2: Magstim® 200?-Vorderseite [mod. nach MAGSTIM COMPANY 2005]

Tabelle 7.1: Magstim ®200%-Vorderseite: Funktionsbeschreibung

. Symbol Spulentemperatur 30°C

16.

Output Control (Ausgabekontrolle/Leistung)

. Symbol Spulentemperatur 35°C

17.

System Stop-Taste

. Symbol Replace coil (Spule austauschen)

18.

1. On/Off (Standby)-Taste 10. Symbol Standby

2. Armed-Anzeige (aktiv) 11. Armed-Symbol (aktiv)

3. Gerételeistung-Statusanzeige 12. Ready-Symbol (bereit)

4. Anzeige der Abgabeleistung [%] 13. Funktion bei Magstim 2002 nicht vorhanden
5. Coil in-Anzeige 14. Run (lauf)-Taste (Wechsel in aktiven Zustand)
6. Symbol Spulentemperatur 25°C 15. Trigger-Taste (manuelle Triggerung)

7

8

9

Spulenanschluss-Buchse

(@)
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In Abbildung 7.3 wird die Riickseite des Stimulators Magstim® 2002 dargestellt. Die zuge-

horigen Funktionen spiegelt Tabelle 7.2 wider.
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Abbildung 7.3: Magstim ® 200%-Riickseite [mod. nach MAGSTIM COMPANY 2005]

Tabelle 7.2: Magstim® 200%-Riickseite: Funktionsbeschreibung

1. Netzschalter 5. Stromeingangsmodul
2. isolierte RS232 PC-Schnittstelle/Trigger E/A- 6. Sicherungszugriff und Spannungswéhler
Port

3. foot switch (FuBschalter) Pneumatische Buchse

4. Geblaseausgang

Alle Produkte tragen das CE-Prufsiegel und erfiillen die Medical Device Directive
93/42/EEC.
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7.7 Messgerat ZAN 400 TDP®

Das ZAN 400 TDP®-Messgerat wurde von der Firma ZAN Geratetechnik GmbH, Ober-
thulba, Deutschland zur Messung des transdiaphragmalen Druckes konstruiert.

Wir verwendeten in unseren Untersuchungen stets dieses Gerat zur Registrierung der von
uns bestimmten Druckmessungen. ZAN 400 TDP® ist ein PC-gebundenes offenes Spiromet-
riesystem, welches sich im Einzelnen aus drei Komponenten zusammensetzt: dem PC-Sys-
tem, dem Flowhandy ZAN 100® sowie dem Messgerat ZAN 400 TDP®. Es sendet bei Er-
filllung vorbestimmter Triggerkriterien Triggerimpulse an die gekoppelten Magstim® 2002-
Gerate und registriert den Tw Pmo sowie den Twett.

Das Flowhandy ZAN 100° ist mit dem Messgerét elektrisch verbunden und beinhaltet einen
separat aufgesteckten Flowsensor und einen Shutter, welche zur Messung der von uns be-
stimmten Driicke notwendig sind.

Das eigentliche Messgerét dient als Verteilerstation, indem es die elektrische Kopplung und
Signalubertragung zum Flowhandy, zum Shutter und zum PC-System sicherstellt.

Ferner beinhaltet das Messgeréat weitere Anschliisse fir gastrale und oesophageale Katheter
zur invasiven Messung des transdiaphragmalen Druckes, welche in unserer Studie nicht zur

Anwendung kamen.

7.8 Funktionsweise des Flowhandys ZAN 100®

Zur Messung der von uns bestimmten Druckwerte wurden sowohl das Flowhandy ZAN
100® mit dem Flowsensor wie auch der Shutter benétigt. Letzterer wird separat mit der
Riickseite des Flowhandys verbunden. Der Flowsensor wurde von der Firma ZAN® bereits
kalibriert und wird einer regelmaRigen Desinfektion unterzogen. Auf den Flowsensor wurde
zur Messung des Mundverschlussdruckes ein Einmal-Filter mit einem dazugehorigen Mund-
stiick aufgesetzt. Zur Messung des Twett wurde der Filter mit einer Gansegurgel als Uber-
briickung mit der Trachealkanile der Patienten verbunden.

Der Flowsensor misst nach dem Prinzip der turbulenten Stromung, wobei eine Kunststoff-
blende, wie in der Abbildung sichtbar, als Stromungswiderstand dient. Durch diese entsteht
eine Differenz der Atemdriicke vor und hinter der Blende, welche innerhalb des Flowhandys
in ein elektrisches Signal umgewandelt werden und an das Messgerat ZAN 400® weiterge-
leitet werden. Aus der gemessenen Druckdifferenz wird das entsprechende VVolumen berech-

net und in eine Flussvolumenkurve tbertragen.
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Der Flowsensor ist nicht empfindlich gegenlber der Luftfeuchtigkeit der Atemluft. Zudem

bewirkt die Kunststoffblende keine zusétzliche Erhéhung des Atemwiderstandes.

@ = Gummidichtungen

| Flowhandy l

Umwandlung
Druck in elektr.
Signale

Atemsensor
abnehmbar,
desinfizierbar

Signal
+ Spannung

Kunststoffblende

Hier entsteht durch die

Atemstrémung eine
Druckdifferenz

PC

Auswertung der
elektrischen
Signale mittels
Software

Spannung

Steckernetzteil

Monitor

DC

AC

AC 230V
50Hz

Abbildung 7.4: Funktionsschema des ZAN 100 Flowhandy Il ® [mod. nach ZAN Geratetechnik 1998]

Nur durch die zusatzliche Montage des Shutters ist es moglich, die Inspirationsdriicke zu

registrieren. Das Flowhandy und der Shutter sind elektrisch gekoppelt, sodass bei Registrie-

rung einer inspiratorischen Atemstromung ein Impuls an den Shutter tbermittelt wird, der

dazu fihrt, dass der Shutterantrieb das Aufwartsbewegen eines Magnetverschlusskolbens in

einer Kolbenrohraufnahme bewirkt. Ein kompletter Verschluss der Kolbenrohraufnahme

wird durch den Durchmesser des Magnetverschlusskolbens sichergestellt, welcher am obe-

ren und unteren Rand der Kolbenrohraufnahme bundig abschlieRt. Einer fortgesetzten

Atemstromung wird durch diesen Mechanismus entgegengewirkt, was beispielsweise die

Grundlage zur Durchflihrung der Messung des PImax bildet.

@ = Gummidichtungen

Atemsensor

-
[
i
Ui
i
i
i
i

Flowhandy I ]

Auf / Zu

Kolbenrohraufnahme

Magnetverschlusskolben

Shutterantrieb

Spannungsversorgung
tiber Flowhandy

Abbildung 7.5: Funktionsschema des Shutter 11 [mod. nach ZAN Geratetechnik 1998]
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8. Resultate

Die anhand des Studiendesigns (s. Flowchart Abb. 7.1) erhobenen Messwerte werden im
folgenden Kapitel grafisch préasentiert. Die Anonymisierung erfolgt nummerisch durch die
Ziffern 1-14 anhand des chronologischen Studienbeitritts der Patienten.

Bei Veranschaulichung der Daten als Boxplot ist die folgende Bezeichnung giltig: das Sym-
bol ,,griines Rechteck® kennzeichnet den Median, die Begrenzungen der Box markieren die
unteren und oberen Quantile, die Antennen oder Whisker das Maximum und Minimum (s.
Abb. 8.1). Zur Erstellung der Boxplots und Tabellen wurde das Programm Microsoft Excel
2007 verwendet.

] S =4=—0beres
Quantil

| == Min

Median

e Vax

==ie=unteres
Quantil

Abbildung 8.1 Graphische Darstellung der Verteilung mittels Boxplot (Bsp.)

Zur Auswertung der Daten zum Verlauf des endotrachealen Druckes (iber die Zeit der tagli-
chen Messungen (mindestens 6 Tage) wurde eine zwei-faktorielle Repeated-Measures AN-
COVA verwendet. Hierbei wurde der Faktor 1 als Innersubjektfaktor durch den Tag der
Messung reprasentiert. Faktor 2 bildete der randomisierte Beatmungsmodus in Form eines
Zwischensubjektfaktors. Die Beatmungszeit in Stunden bildete die Kovariable. Die Berech-

nung der Kovarianz erfolgte mit dem Statistikprogramm ,,R*.
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Das Signifikanzniveau wurde auf a = 5 % festgesetzt. Das bedeutet, dass ein p-Wert < 0.05

einen signifikanten Unterschied aufzeigt. Die Ausgabe der p-Werte wurde mit der Tukey
HSD post-hoc Methode (HSD = honest significance test) ermittelt.

8.1 Demographische Daten

In der vorliegenden Studie wurden 14 tracheotomierte Patienten untersucht, deren demogra-
phische Daten die Tabelle 8.1 zeigt. Das mittlere Alter (Standardabweichung) betragt 70,857

Jahre (6,86), was in Abbildung 8.2 mithilfe eines Boxplots veranschaulicht ist. Der mittlere
BMI der Patienten betragt 26 kg/m? (6).

Tabelle 8.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

Patient Alter BMI [kg/m?]
1 65 24
2 70 25
3 71 26
4 82 29
5 70 28
6 70 26
7 62 23
8 64 20
9 77 26
10 75 22
11 59 45
12 82 24
13 73 26
14 72 19
Mittelwe rt 70,857 26
Standardabweichung 6,860 6
Anzahl weiblich 4
mannlich 10
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Abbildung 8.2 Alter des Patientenkollektivs als Boxplot

8.2 Datenpréasentation und Statistische Analysen

Die prozentuale Verteilung des Patientenkollektivs bezogen auf die beiden verwendeten

Beatmungsmodi zeigt das nachstehende Tortendiagramm. Dieser Abbildung l&sst sich ent-

nehmen, dass eine Uberwiegende Anzahl der Patienten zum PCV-Modus randomisiert

wurde. Hierbei ist mit einzubeziehen, dass ein Patient (Nr. 14) vormals zum PSV-Modus

randomisiert wurde und aufgrund seines klinischen Zustands in den PCV-Modus (berfihrt

werden musste.

Abbildung 8.3 Beatmungsmodi
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Das untenstehende S&ulendiagramm stellt die Geschlechterverteilung bezogen auf den je-
weiligen Beatmungsmodus (PSV und PCV) dar.

Im Vergleich zeigt sich, dass die Anzahl der Patientinnen in beiden Beatmungsmodi iden-
tisch ist. Die ménnlichen Patienten Uberwiegen jedoch zahlenmaRig in der Gruppe der druck-

kontrollierten Beatmung.

6
5
4
3
2
1
0]

PCV PSV

M Mannlich & Weiblich

Abbildung 8.4 Geschlechtsverteilung pro Modus

Die Diagnosen, welche zur Entwicklung einer respiratorischen Insuffizienz fihrten, sind in
dem folgenden Tortendiagramm grafisch gezeigt.
Es ist zu erkennen, dass der tberwiegende Grund fur das Auftreten einer respiratorischen

Insuffizienz eine exazerbierte COPD ist (43 % des Patientenkollektivs).
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1 Exazerbierte COPD
i 2 Pneumonie

i 3 Sonstige

Abbildung 8.5 Grund der respiratorischen Insuffizienz

Des Weiteren veranschaulicht das Sdulendiagramm (Abb. 8.6) die Genese der respiratori-
schen Insuffizienz aufgeteilt auf die entsprechenden Beatmungsmodi.

Es wird deutlich, dass in der Patientengruppe der druckassistierten Beatmung die Uberwie-
gende Anzahl der Patienten an einer infektexazerbierten COPD litt, und dass das Patienten-
kollektiv mit druckkontrolliertem Beatmungsmodus nicht primér eine COPD aufwies, ge-
kennzeichnet mit ,,Sonstige*, wie beispielsweise postoperative respiratorische Insuffizienz

oder massives Lungenddem bei Herzinsuffizienz.

6

83,33%

100,00%

75,00% .
3 i Anzahl in PCV

i Anzahl in PSV

16,679 25,009

1 Exazerbierte COPD 2 Pneumonie 3 Sonstige

Abbildung 8.6 Grund der respiratorischen Insuffizienz mit prozentualem Anteil in den einzelnen

Beatmungsmaodi
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Die zur Beantwortung der Fragestellungen (s. Kapitel 6) vorgenommene Auswertung der

endotrachealen Driicke bei den einzelnen Patienten Uber die Messdauer werden in den un-

tenstehenden Abbildungen veranschaulicht.

Eine detaillierte Darstellung der absoluten Twett-Werte der Patienten an Tag 1-6, aufgeteilt

nach dem zugehoérigen Beatmungsmodus, erfolgt hierbei in der Tabelle 8.2.

Tabelle 8.2 Absolute Twett-Werte tiber den Messzeitraum

Twett
Patient Tag [kPa] Modus Beatmung[h]
1 1 0,353 2
2 0,334 24
3 0,434 20
4 0,451 24
5 23,5
6 19
2 1 0,342 -
2 0,693 24
3 0,801 2 22,25
4 0,738 2 21,5
5 0,689 2 22,5
6 0,955 2 18,5
3 1 0,416 1
2 0,611 24
3 22,25
4 0,537 24
5 0,72 24
6 0,82 19,25
4 1 0.202
2 0,178 24
3 0,529 24
4 0,437 21
5 0,697 10
6 0,616 14
5 1 0,292
2 0,684 24
3 0,551 2 24
4 0,438 2 18,25
5 2
6 2
6 1 0,47 2
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Twett Beatmung
Patient Tag [kPa] h
3 0,494
4 0,493
7 1 0,162
2 0,21
3 0,459 2 24
4 2 24
5 2 24
6 0,232 2 13
8 1 0,453 1
2 0,386 24
3 0,159 24
4 24
5 24
6 0,202 24
9 1 0,356
2 0,396 24
3 0,498 24
4 0,463 24
5 24
6 24
10 1 0,127
2 0,18 24
3 0,151 24
4 0,087
5 0,074
11 1 0,017
2 0,087 24
3 0,058 24
4 0,078 24
5 24
6 0,065 24
12 1 0,881 20
2 0,578 24
3 0,418 24
4 0,848 24
5 0,757 22,5
6 0,553 215
13 1 0,356
2 0,678 _ 24
3 0,545 2 23,75
4 0,617 2 24
5 1,095 2 20
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Twett
Patient Tag [kPa] Modus Beatmung[h]
6 1,281 2 17,75
14 1 0,337
2 0,209 24
3 0,263 24
4 0,273 24
5 0,23 24
6 0,288 24
2=PSV, 1=PCV

Entsprechend dem in Kapitel 7.5 dargestellten Studiendesign erfolgte am Ankunftstag, Tag

1, der Patienten eine Messung ihres Twett unter der bislang bestehenden Beatmungsform.

Zur Bildung eines Ausgangsniveaus unter der Annahme einer Entlastung des Zwerchfells

erfolgte anschliel3end eine 24-stlindige Beatmung aller Patienten im PCV-Modus.

Am Folgetag wurde die Umstellung in den an Tag 2 randomisierten Beatmungsmodus vor-

genommen. Aufgrund des an Tag 2 noch indifferent bestehenden Zwischensubjektfaktors

erfolgte die zwei-faktorielle Repeated Measures ANCOVA fiir die Messwerte von Tag 3-6.

Die Abbildung 8.7 zeigt hierbei die Twett-Werte der Gruppe der druckassistiert Beatmeten,

wahrend Abbildung 8.8 die endotrachealen Druckwerte der druckkontrolliert beatmeten Pa-

tienten Uber den gesamten Messzeitraum widerspiegelt.
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Abbildung 8.7 Verteilung der Twett-Werte [kPa] im Modus PSV Tag 1-6 als Boxplot dargestellt
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Modus PCV
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Abbildung 8.8 Verteilung der Twett-Werte [kPa] im Modus PCV Tag 1-6 als Boxplot dargestellt

Einen Direktvergleich der Beatmungsmodi anhand der endotrachealen Driicke der einzelnen
Patienten Uber die Messdauer nach Durchfuhrung der zwei-faktoriellen Repeated Measures
ANCOVA prasentiert Abbildung 8.9 in Form eines Interaction Plot mit Konfidenzintervall
(95 %-Niveau). Die Gruppenzugehdrigkeit zu den unterschiedlichen Beatmungsmodi (PSV
und PCV) sowie die Zeit (Tag 3-6) stellen die Hauptfaktoren dar. Die Beatmungszeit in
Stunden flieRt als Kovariable in die Berechnung mit ein.

— e = — =

Twett [kPa]

02 04 06 08 10 1.2
|
\o
0/

Day

Abbildung 8.9 Verlauf des endotrachealen Druckes an Tag 3-6 dargestellt als Interaction Plot mit Kon-

fidenzintervall (95 %-Niveau)
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Es wird ersichtlich, dass nach Randomisierung bei den Patienten der Gruppe PSV der
endotracheale Druck an Tag 3 im Mittel bei 0,545 kPa + 0,135 kPa lag; er stieg im Verlauf
zum Zeitpunkt 5 auf ein Maximum von im Mittel 0,847 kPa + 0,217 kPa an (s. Tabelle 8.3
und Abb. 8.9).

Bei den Patienten der Gruppe PCV betrug der Twett an Tag 3 im Mittel 0,298 kPa + 0,187
kPa, er stieg im Verlauf nur gering an mit einem Mittelwert von 0,398 kPa + 0,311 kPa zum
Zeitpunkt 6.

Tabelle 8.3 Vergleich der Twett-Mittelwerte [kPa] mit Standardabweichung Tag 1-6 zwischen den Beat-
mungsmodi und Ausgabe der p-Werte ermittelt mit der Tukey HSD post-hoc Methode fiir Tag 3-6

PSV
Tag Mittelwert
0,398
0,540
0,545
0,621
0,847
0,755

(o)1 OAT I~ NOS I I S I )

Im Vergleich der Patienten des Modus PSV zu denen des Modus PCV waren die Driicke im
Mittel zum Zeitpunkt 5 (p-Wert 0,027) signifikant hoher, auch die Mittelwerte aller Driicke
zum Zeitpunkt 1-6 waren in der Gruppe PSV versus PCV hoher (s. Tabelle 8.3).

Die Ergebnisse der ANCOVA, dargestellt im Interaction Plot Abb. 8.9, verdeutlichen diesen

Unterschied.
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9. Diskussion

Die Messung der Zwerchfellkraft stellt eine geeignete Methode dar, um eine VIDD zu er-
kennen.

Das Phanomen der ventilator-induced diaphragmatic dysfunction war bislang an Tiermodel-
len beobachtet worden und beschreibt eine unter maschineller Beatmung auftretende
Zwerchfellschwéche (Powers et al. 2002; Sassoon et al. 2002; Yang et al. 2002; Sassoon et
al. 2004; De Ruisseau et al. 2005; Futier et al. 2008; De S& Braga Oliveira et al. 2012;).
Bislang liegen wenige Untersuchungen zum Auftreten einer VIDD am Menschen vor (Pour-
riat et al. 1986; Levine et al. 2008; Hermans et al. 2010; Jaber et al. 2011;), sodass VIDD
bislang nur eine Ausschlussdiagnose bildet (Schild et al. 2007).

Kenntnis tiber das Vorliegen einer Dysfunktion des Zwerchfells sowie dem ausldsenden Be-
atmungsmodus wurde sich speziell in der Beatmungsmedizin als Vorteil erweisen.
Insofern, als bereits im Vorfeld einer Beatmung die Detektion von Patienten mit einer
Abschwachung der Zwerchfellkraft erfolgen kénnte und individuell angepasste Beatmungs-
verfahren gewéhlt werden konnten. Ziel wére es also, ein fir den klinischen Alltag taugliches
Verfahren zur Messung der Zwerchfellkraft mit grof3er Validitat zu finden sowie unter-
schiedliche Beatmungsformen anhand ihres Einflusses auf die Zwerchfellkraft zu verglei-

chen.

Relevanz der erhobenen Ergebnisse im Kontext vorhergehender Studien

Die Messung der Zwerchfellkraft am Menschen kann mittels unterschiedlicher Messverfah-
ren erfolgen. Der bisherige Goldstandard beruht hierbei auf der Registrierung des Druckun-
terschiedes zwischen einem mittels Ballonkathetern ermittelten oesophagealen und gastralen
Druckes und der nachfolgenden Berechnung der Zwerchfellkraft aus der Differenz der Dri-
cke (Pdi= Pgas - Poes). Aufgrund der Invasivitat dieses Verfahrens hat es sich, trotz der
Genauigkeit der Ergebnisse, noch nicht im klinischen Alltag etablieren kénnen.

Obgleich diese Methode eine grofe Messgenauigkeit aufweist, ware dennoch zu evaluieren,
inwiefern externe Faktoren wie beispielsweise eine vom Probanden ausgefiihrte Bauch-
presse, konstitutionelle VVoraussetzungen wie Adipositas oder Trichterbrust oder aber auch
die Osophagusmotilitat beeinflussende Erkrankungen wie Achalasie Einfluss auf die Ergeb-

nisse der Messung haben.
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Eine weitere Methode zur Bestimmung der Zwerchfellkraft stellt die Messung des transdia-
phragmalen Druckes (Tw Pdi) nach Stimulation des Nervus phrenicus dar. Hierbei kann eine
Beeinflussung der Messwerte durch die oben angefiihrten Faktoren nahezu ausgeschlossen
werden, da keine Ermittlung der Druckdifferenz zwischen gastralem und 6sophagealem Mi-
lieu erfolgt, sondern eine Registrierung des variierenden Pleuradruckes anhand des Mund-
verschlussdruckes.

Die Korrelation des gemessenen Mundverschlussdruckes mit dem invasiv gemessenen Tw
Pdi wurde bereits in vorhergehenden Studien untersucht. Es lieR sich nachweisen, dass der
Mundverschlussdruck zum transdiaphragmalen Druck signifikant korreliert ist (Hamnegard
et al. 1995a; Hughes et al. 1998).

Zur Eignung der Twitch endotracheal tube pressure (Twett)-Messungen beziiglich der
Detektion einer Zwerchfellschwache liegen unterschiedliche Studienergebnisse vor.
CATTAPAN et al. (2003) fanden heraus, dass Twett und transdiaphragmaler Druck mitei-
nander korrelieren, jedoch keine ausreichende VVorhersagekraft des Twetts Uber den Tw Pdi
besteht; wohingegen MILLS et al. (2001) dem Twett die Féahigkeit zur Detektion einer
Zwerchfellschwache zusprachen. Die beiden zitierten Autoren wie auch WATSON et al.
(2001) waren sich jedoch in dem Potenzial des Twett zur Verlaufsbeobachtung der Zwerch-
fellkraft einig. Es wurden bislang im Gegensatz zum Mundverschlussdruck keine Grenz-
werte des Twetts festgelegt, welche eine Zwerchfellschwéche kennzeichnen wiirden.

Im Vergleich zu den in den letztgenannten Studien ermittelten Twett-Werten (im Mittel bei
Cattapan et al.= 0,80415 kPa; bei Mills et al.= 0,97086 kPa; bei Watson et al.= 0,65705 kPa)
wiesen unsere Studienpatienten im Mittel geringere Werte auf (< 0,481 kPa), weshalb wir
bei jedem von unseren Patienten von einer vorliegenden Zwerchfellschwéche ausgehen.
Ein besonderes Augenmerk legten wir des Weiteren auf die Tendenz der ermittelten
Twett-Werte, um bei Anstieg auf eine Verbesserung und bei Abfall des Twett auf eine zu-
nehmende Verschlechterung der Zwerchfellkraft zurtickschlieRen zu kénnen.

Bei Vorliegen einer VIDD kdnnte man davon ausgehen, dass sich im Vergleich der zweiten
Twett-Messung zur Messung am Aufnahmetag ein Abfall des Wertes zeigen misste, da in
diesem Zeitraum bei allen Studienpatienten eine 24-stiindige druckkontrollierte Beatmung
erfolgte.

In unserer Studie konnten wir im Vergleich des Ausgangswertes am Aufnahmetag zum

zweiten ermittelten Wert nach 24 Stunden (Twett 1 vs. Twett 2) jedoch nur bei 42 %
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(6 von 14) der Patienten ein Absinken des Twett beobachten. Bei acht der vierzehn unter-
suchten Patienten verbesserten sich die Twett-Werte (s. Tabelle 8.2).

Zur Prifung des Twetts als Indikator der Zwerchfellkraft unter Verlaufsbeobachtung weite-
ten wir die Zeitspanne der Messungen auf die ersten sechs Tage des Weaning-Prozesses aus.
Hierbei sollte nach Randomisierung zu den Kklinisch etablierten Beatmungsmodi, der druck-
kontrollierten und der druckassistierten Beatmung am zweiten Studientag, eine Aussage dar-
uber getroffen werden, inwiefern eine vorliegende VIDD durch die fortlaufende Beatmung
und die Ausweitung der Spontanatmungszeiten im Rahmen der Beatmungsentwohnung be-
einflusst werden kann.

Hier konnte man ebenfalls bei VVorliegen einer VIDD davon ausgehen, dass die Gruppe der
druckkontrolliert beatmeten Patienten (PCV) niedrigere Werte im Vergleich zu druckassis-
tierten Patienten (PSV) aufweisen wirden. Anhand der Abbildung 8.9 und der Tabelle 8.3
lasst sich feststellen, dass die PSV-Gruppe im Verlauf an Tag 5 signifikant hohere Twett-
Werte im Vergleich zur PCV-Gruppe zeigte, also eine Verbesserung der Zwerchfellkraft.
Die Zunahme des Twetts (ber die gesamte Zeit war hingegen in beiden Beatmungsmodi
nicht signifikant. Darlber hinaus erbrachte die zwei-faktorielle ANCOVA mit Messwieder-
holung keinen signifikanten Effekt der Beatmungszeit (p-Wert 0,5742), jedoch des Beat-
mungsmodus (p-Wert 0,0003).

Somit bescheinigt unsere Studie dem assistierten Beatmungsmodus eine Verbesserung der

Zwerchfellkraft gegeniliber der kontrollierten maschinellen Beatmung.

Einflussfaktoren auf die erhobenen Ergebnisse

Wie bereits in Kapitel 3 beschrieben, existieren verschiedene Einflussfaktoren auf den
Weaning-Prozess. Es ist wichtig zu klaren, inwiefern die Griinde, welche zur respiratori-
schen Insuffizienz des Patienten fuhrten, das individuelle Weaning-Potenzial beeinflussen
konnten. Unsere Studienpopulation wies einen hohen Anteil von bereits chronisch bronchial
erkrankten Patienten mit einer infektbedingten Exazerbation ihrer Grunderkrankung auf
(exazerbierte COPD 43 %, vgl. Abb. 8.5). Wie bereits erwahnt, besteht durch die Abnahme
der Atemmuskelkraft im Rahmen der COPD eine Prédisposition fir das Auftreten einer
Atemmuskelschwéche (Macklem 1980; Moxham et al. 1981; Rochester et al. 1982; Schon-
hofer 2000). TESTELMANS et al. stellten zudem in einer Studie von 2010 fest, dass bereits
das Vorliegen einer COPD mit einem Remodeling des Zwerchfells verbunden ist, charakte-

risiert durch eine Hochregulierung proteolytischer und inflammatorischer Enzyme.
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Es wadre zu Uberlegen, welchen Einfluss die bereits bestehende pulmonale Erkrankung auf
die Zwerchfellkraft vor Entstehung der respiratorischen Insuffizienz genommen hat und in-
wiefern die Schwache des Zwerchfells auf der Grunderkrankung basiert oder durch die Be-
atmung selbst erfolgte. Da unsere Studienpatienten in der Mehrzahl (9 von 14) eine pulmo-
nale Grund- oder Nebenerkrankung aufwiesen und der Grund der respiratorischen Insuffizi-
enz bei allen eine Schéadigung der Lunge war, betrachten wir den Effekt der Grunderkran-

kung auf die erhobenen Ergebnisse als nicht ausschlaggebend.

Mit einzubeziehen wére auch der Habitus des Patienten, der sowohl in Form einer Kachexie
als auch einer Adipositas einen Einfluss auf den Weaning-Erfolg nimmt.

Ein kachektischer Erndhrungszustand des Patienten kann eine Atemmuskelschwache bedin-
gen (Barchfeld und Schénhofer 2006). Jedoch kann auch eine Adipositas durch eine verrin-
gerte respiratorische Leistungsfahigkeit sowie eine Erhohung der Atemarbeit ein erschwer-
tes Weaning zur Folge haben (Kress et al. 1999; Boles et al. 2007).

In unserer Studie nahmen wir zum besseren Vergleich des Kérpergewichtes der Studienpa-
tienten eine Bestimmung des Body Mass Index (BMI) zum Aufnahmezeitpunkt vor. Der
BMI stellt eine Mal3zahl fur die Bewertung des Korpergewichtes eines Menschen in Relation
zu seiner KorpergroRe dar.

Er wird nach folgender Formel berechnet:
m

BMI = i

Hierbei bezeichnet m die Kdérpermasse in Kilogramm und | die KorpergroRe in Metern. Zur
Interpretation hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Adipositas-Klassifikation
entwickelt, nach der der BMI einer normalgewichtigen Person zwischen 18,5 kg/m2 und
24,99 kg/m2 liegt. Ab einem BMI von 30 kg/m? liegt eine Behandlungsbedirftigkeit bei
Ubergewicht vor (WHO 2000).

Die Auswertung des BMI unserer Studienpatienten verdeutlicht, dass acht Ubergewichtig
waren, wobei einer nach der oben angefiihrten Definition eine behandlungsbediiftige Adi-
positas aufwies; sechs Patienten waren normalgewichtig. Da der BMI in den verschiedenen
Beatmungsmodi im Mittelwert nahezu identisch ist (PCV 26 kg/m?, PSV 25 kg/m?2), gehen
wir nicht von einer Beeinflussung der Ergebnisse durch den Habitus der Patienten aus.

Zu diskutieren ware ebenfalls eine Beeinflussung der erhobenen Messwerte durch klinische

Komplikationen, wie febrile Temperaturen, Elektrolytstérun-
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gen, Ha&moglobinwertveranderungen oder Umgebungseinfliisse wie beispielsweise psychi-
sche Beeintrachtigungen oder Schlafstérungen durch den Aufenthalt im stationdren Umfeld.
Wir lieRen derartige Einflussfaktoren auf den Weaning-Prozess in unserer Studie unberick-
sichtigt, da die Relevanz auf den Progress einer VIDD nicht bekannt ist und die Patienten
der unterschiedlichen Beatmungsmodi nahezu identischen Umfeldbedingungen ausgesetzt

waren.

Neben den beschriebenen Einfllissen auf den Weaningprozess stiinde zur Diskussion, ob vor
Einleitung eines Spontanatmungsversuches die optimalen Bedingungen herrschten. Diese
beinhalten, wie bereits in Kapitel 3 beschrieben, eine Sauerstoffsattigung von

> 90 %, eine inspiratorische Sauerstoffkonzentration von < 0,4 oder einen Index von arteri-
ellem Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von > 200 bei ei-
nem positiven endexspiratorischen Druck von <5 cmH:O.

Obgleich die beschriebenen Bedingungen vorlagen, war es den Studienpatienten in Anbe-
tracht ihres klinischen Zustandes nicht immer maoglich, die zunehmenden Spontanatmungs-
zeiten zu absolvieren. So musste individuell eine Anpassung der Spontanatmungsperioden
an die korperliche und seelische Verfassung der Patienten erfolgen. Die damit variierenden
Spontanatmungsphasen koénnten unabhdngig vom Beatmungsmodus ebenfalls einen Ein-
fluss auf die Entwicklung der Zwerchfellkraft gehabt haben, welcher von uns nicht bestimmt

worden ist und einen Anknipfungspunkt fur weitergehende Untersuchungen bietet.

Anwendung der erhobenen Ergebnisse im klinischen Alltag

Besonders fur das Fachgebiet der Beatmungsmedizin sind die in unserer Studie erhobenen
Ergebnisse von Interesse.

Die Erkenntnis ber das Vorkommen einer VIDD beim Menschen schafft die Mdglichkeit,
dem Auftreten dieses Phanomens durch geeignete Beatmungsverfahren bereits frihzeitig
vorzubeugen. So kénnte, immer in Anbetracht des individuellen klinischen Zustandes des
Patienten, eine unterstiitzende statt einer kontrollierten Beatmungsform gewahlt werden,
welche der Entstehung der VIDD entgegenwirkt sowie die Atemarbeit senkt (Stocker und
Haberthlr 1999; Lorenz et al. 2000).
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Anhand der in unserer Studie erhobenen Ergebnisse ware es jedoch von Vorteil, den druck-
assistierten Beatmungsmodus wenn moglich bereits im frihen Weaning-Prozess zu wéhlen,
um der Entwicklung einer VIDD vorzubeugen.

Das Verfahren der Magnetstimulation erwies sich in unserer Studie als einfach durchfiihrbar
und zeigte eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen. Die Patienten beschrieben keine
Schmerzen oder anderweitigen Beeintrachtigungen durch die Stimulation.

Vorerst steht der Einflihrung der Messung der Zwerchfellkraft mittels Magnetstimulations-
geraten jedoch der hohe apparative Aufwand entgegen. So ist es zum einen noch eine grof3e
wirtschaftliche Belastung, die mit der Anschaffung von zwei Magnetstimulationsgeréten
verbunden ist. Zum anderen war es in unserer Studie aufgrund der Abh&ngigkeit unserer
Studienpatienten vom Monitoring notwendig, die Gerdte zum Patienten zu transportieren,
was weiteren materiellen Aufwand mit sich brachte. Dies gestaltete sich auch wéhrend des
Messvorgangs trotz des iberdurchschnittlichen Platzangebotes im Umfeld des Patientenbet-
tes der Weaning-Station als unpraktisch. Damit ist die Anwendung dieses Messverfahrens,
mit dem in unserer Studie bendtigten apparativen Zubehor, auf eine derartige raumliche Be-
schaffenheit begrenzt und folglich die Ausweitung auf die Bereiche Normalstation bezie-
hungsweise Intensivstation problematisch anzusehen. Ebenfalls waren zur Durchfiihrung der
Twett-Messung zwei Personen notwendig, was die Nutzung im téglichen Klinikalltag ein-

schrankt.

Weiterfihrende Forschungsansatze

Die in unserer Studie erhobenen Ergebnisse bieten Potenzial fur weiterfiihrende Forschung,
insofern, als ein groReres Patientenkollektiv mit identischen Griinden fur das Auftreten einer
respiratorischen Insuffizienz gewéhlt werden kénnte. Auch eine Ausweitung der Studienpo-
pulation auf mehrere Weaning-Einheiten wére denkbar.

Im Weiteren kdnnte der Einfluss einer computergesteuerten Beatmung oder einer NAVA
(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)-Beatmung auf die Entstehung beziehungsweise die
Entwicklung einer VIDD untersucht werden.

Weitfuhrende Studien kdnnten ebenso den Effekt der Therapie beatmeter Patienten mit An-
tioxidantien zur Vermeidung des mit der VIDD verbundenen oxidativen Stresses untersu-
chen. Wie bereits in Kapitel 3 erwahnt, konnte an Tiermodellen ein positiver Effekt einer
solchen Behandlung beobachtet werden (Betters et al 2004; Maes et al. 2007; Whidden et
al. 2010).
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10. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde bei 14 tracheotomierten Patienten der Weaning-Station
der Abteilung fir Pneumologie, Beatmungsmedizin und Schlaflabor des Evangelischen
Krankenhauses Weende, Standort Lenglern, der twitch endotracheal tube pressure (Twett)
bei der bilateral-anterolateralen Magnetstimulation des Nervus phrenicus (BAMS) zur Be-
stimmung der Zwerchfellkraft im Verlauf des Weaning-Prozesses untersucht.

Hierzu wurden Messungen des Twetts (iber mindestens fiinf Tage bei jedem einzelnen
Patienten vorgenommen, um eine eventuelle Entwicklung oder Progredienz einer
ventilator-induced diaphragmatic dysfunction (VIDD) zu detektieren. Die Studienpatienten
wurden des Weiteren am zweiten Messtag, nach 24-stindiger kontrollierter Beatmung, den
Gruppen druckkontrollierter (PCV) beziehungsweise druckassistierter (PSV) Beatmung ran-

domisiert zugeteilt.

Die Messungen des Twetts mittels BAMS zeigten bei allen Patienten das Vorliegen einer
Zwerchfellschwéche auf. Die Art der Beatmung hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung der Zwerchfellkraft, wobei im Verlauf der endotracheale Druck in der PSV-
Gruppe signifikant anstieg, in der Gruppe der druckkontrolliert Beatmeten jedoch nicht.
Das spricht dafir, dass im Gegensatz zur druckassistierten Beatmung die druckkontrollierte
Beatmung eine Erholung der Zwerchfellkraft verhindert, was zu dem Phanomen VIDD pas-
sen wirde.

Allerdings konnten bei den Patienten der vorliegenden Studie weitere Kofaktoren, wie ver-
schiedene Grunderkrankungen, Infektionen, der Habitus des Patienten oder Medikationen,
welche auch die Zwerchfellkraft beeinflussen kénnen, nicht berlicksichtigt werden. Deshalb

war es nicht immer zweifelsfrei moglich, festzustellen, ob eine VIDD vorliegt.

Die vorliegenden Daten unserer Studie legen ein Uberdenken dieses Weaning-Konzeptes,
betreffs einer frihzeitigen Anwendung der druckassistierten Beatmungsform zur
Prophylaxe einer VIDD im Rahmen des Weaning-Prozesses, nahe. Dieses sollte an groReren

Patientenkollektiven in zukinftigen Studien Uberpriuft werden.

60



11. Appendix

Zur Verifizierung der in unserer Studie verwendeten Methode der bilateral-anterolateralen
Magnetstimulation in Kombination mit der Messung des twitch endotracheal tube pressure
(Twett) zur Bestimmung der Zwerchfellkraft an tracheotomierten Patienten im Weaning-
Prozess fuhrten wir zunachst die Messung des Tw Pmo an gesunden Probanden durch.

Die Probanden befanden sich im Alter zwischen 22 - 63 Jahren und waren frei von respira-
torischen Vorerkrankungen wie auch bronchialen Infekten.

Das Kollektiv setzte sich aus Mitarbeitern der Abteilung fur Pneumologie, Beatmungsmedi-
zin und Schlaflabor des Evangelischen Krankenhauses Weende, Standort Lenglern, sowie
Medizinstudenten der Universitat Gottingen zusammen, welche sich freiwillig zu einer Mes-
sung der Zwerchfellkraft sowie der anonymisierten Speicherung der ermittelten Daten bereit
erklarten. Keiner der Probanden wies eine Kontraindikation zur Durchfiihrung der Messun-
gen, wie einen Herzschrittmacher, Defibrillator oder eine bestehende Schwangerschaft auf.
Die demografischen Daten und die Tw Pmo-Werte der weiblichen Probanden gibt die Tab.
11.1 wider.

Tabelle 11.1 Demografische Daten der Probandinnen (Geschlecht 1=weiblich)

Alter Gewicht Tw Pmo

Geschlecht [Jahre] GrolRe [cm] [kg] BMI [kPa]
1 36 164 54 20,08 1,244

1 53 160 59 23,05 2,158

1 23 169 58 20,31 1,465

1 27 168 65 23,03 2,274

1 25 172 65 21,97 1,099

1 49 162 55 20,96 1,713

1 25 169 55 19,26 1,942

1 39 165 85 31,22 2,965

1 27 168 65 23,03 2,198

1 33 161 59 22,76 1,853

1 45 163 60 22,58 1,976

1 29 170 75 25,95 1,150

1 35 163 58 21,83 1,524

1 50 172 110 37,18 1,522

1 22 165 63 23,14 3,019

1 36 163 54 20,32 2,813
Mittelwert n=17 35 166 65 23,54 1,93
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Die demografischen Daten und Tw Pmo-Ergebnisse der mannlichen Probanden zeigt Tab.
11.2.

Tabelle 11.2 Demografische Daten der Probanden (Geschlecht 2= ménnlich)

Alter Gewicht Tw Pmo
Geschlecht [Jahre] GroRe [cm] [kg] BMI [kPa]
2 42 178 95 29 2,462
2 22 173 88 29 3,168
2 25 180 85 26 2,437
2 63 184 90 26 1,655
2 47 179 75 23 1,779
2 32 194 100 26 1,908
2 31 188 80 22 1,922
2 31 180 80 24 1,950
2 45 184 76 22 1,150
2 22 186 73 21 1,025
2 25 186 77 22 1,924
2 24 183 90 26 2,199
2 38 194 90 23 1,320
2 40 172 63 21 0,777
2 26 181 80 24 1,946
2 41 190 95 26 2,311
2 33 180 101 31 1,928
2 36 191 87 23 0,972
2 32 185 78 22 2,445
Mittelwert n=19 34 184 84 25,1 1,9

Im Vergleich der Daten der weiblichen und ménnlichen Probanden I&sst sich erkennen, dass
das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Messung nahezu identisch ist (F 35 Jahre; M
34 Jahre). Auch der BMI der beiden Probandengruppen gleicht sich (F 23 kg/m2, M 24
kg/m?2). Die Mittelwerte der Tw Pmo-Messung ergeben nur eine geringe Abweichung in Ab-
hangigkeit vom Geschlecht (F 1,93 kPa; M 1,9 kPa) und somit keine deutlichen geschlechts-
spezifischen Unterschiede.

Die Twitch-Werte der gesunden Probanden, unterschieden nach Geschlecht, werden mithilfe
der folgenden Boxplots grafisch veranschaulicht. Hierbei lasst sich erkennen, dass der Me-
dian der Twitch-Werte in beiden Gruppen kaum abweicht und somit die geringe interindivi-

duelle Varianz des Tw Pmo widerspiegelt.
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Abbildung 11.1 Twitch-Werte der gesunden Probanden im Vergleich

Des Weiteren erfolgten fiir 3 (1 Mann, 2 Frauen) der 36 Probanden Messungen des Tw Pmo

an mehreren Tagen, um die Reproduzierbarkeit der Messung zu belegen. Es wurde eine zu-

fallige Auswahl der Testpersonen vorgenommen, sodass die demografischen Daten nicht

vergleichbar sind. Hierbei zeigten sich die in der folgenden Tabelle dargestellten Tw Pmo-

Werte. Es ist zu erkennen, dass der Mittelwert aller verschiedenen Twitch-Messungen zwi-

schen 1,680 und 2,327 kPa liegt. Die Tagesvarianz aller Messungen betragt zwischen 0,001

und 0,115 kPa. Die Varianz aller durchgefiihrten Messungen (Varianz absolut) ergab 0,062-

0,081 kPa. Es lasst sich somit zusammenfassend feststellen, dass eine geringe intraindividu-

elle Abweichung der Tw Pmo-Werte besteht.

Tabelle 11.3 Twitch-Werte gesunder Probanden zu unterschiedlichen Messzeitpunkten

Datum Twitch C. [kPa] | Twitch A. [kPa] | Twitch U. [kPa]
08.09.2010 1,892
2,161
1,886
2,040
Tagesvarianz 0,017
16.11.2010 1,502 1,908
1,449 2,129
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Twitch C. [kPa]

Twitch A. [kPa]

Twitch U. [kPa]

1,452 1,715
Tagesvarianz 0,001 0,043
17.11.2010 1,541
1,589
1,468
Tagesvarianz 0,004
19.11.2010 1,691
1,868
Tagesvarianz 0,016
14.12.2010 2,234 2,920
2,296 2,790
2,338 2,287
Tagesvarianz 0,003 0,112
04.05.2011 2,269 2,529
2,274 2,109
1,988 2,813
2,040 2,128
2,123
2,156
2,101
2,138
Tagesvarianz 0,010 0,115
04.07.2011 2,093
2,203
2,488
2,364
Tagesvarianz 0,030
05.07.2011 2,270
2,269
1,988
1,957
Tagesvarianz 0,030
07.07.2011 1,434 2,530
1,681 2,168
1,705 1,992
1,593 2,321
1,783
Tagesvarianz 0,018 0,052
13.01.2011 2,200
2,213
2,092
2,047
Tagesvarianz 0,007
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Twitch C. [kPa] | Twitch A. [kPa] | Twitch U. [kPa]

12.07.2011 1,505

1,380

1,565

1,655

1,558

1,470

Tagesvarianz 0,009
Mittelwert 1,680 1,995 2,327
Varianz absolut 0,076 0,062 0,081
Varianz absolut in % vom Mittelwert 4,524 3,108 3,481

Die Korrelation des gemessenen Mundverschlussdruckes mit dem gemessenen Tw Pdi
wurde bereits in vorhergehenden Studien untersucht. Es lie3 sich nachweisen, dass mithilfe
der Messung des Mundverschlussdruckes eine Vorhersage Uber den transdiaphragmalen
Druck zu treffen ist (Hamnegard et al. 1995a; Hughes et al. 1998).

Desweiteren wurde eine Grenze, unter derer eine Zwerchfellschwéche besteht, von HAM-
NEGARD et al. (1995a) bei < 0,98 kPa, von HUGHES et al. (1998) bei < 1,18 kPa festge-
legt.

KABITZ et al. (2007) untersuchten in einer Studie an 33 COPD-Patienten und einer
Kontrollgruppe von 28 gesunden Nichtrauchern den Zusammenhang zwischen der Krank-
heitsschwere der COPD nach dem GOLD-Schema (Global Initiative for Chronic Obstruc-
tive Lung Disease) und Messwerten wie PImax, Sniff Pna und Tw Pmo. Hierbei konnten sie
nachweisen, dass eine Korrelation zwischen Tw Pmo und dem Ergebnis eines 6 Minuten-
Gehtestes, dem Auftreten von Dyspnoe und den Ergebnissen der Blutgasanalyse nach Be-
lastung bestand. Sie stellten fest, dass die untersuchten Messwerte bei COPD-Patienten er-
niedrigt waren. Die ermittelten Tw Pmo-Werte lagen bei den Patienten bei 0,8+/-0,4 kPa und
bei den gesunden Probanden bei 1,6 +/-0,6 kPa. Zudem bestand eine umgekehrt proportio-

nale Beziehung der Tw Pmo-Werte der COPD-Patienten zur Krankheitsschwere.

Wenden wir die oben beschriebenen Grenzwerte des Tw Pmo zur Charakterisierung einer
pathologischen Zwerchfellfunktion auf die in unserer Studie bei den gesunden Probanden
ermittelten Mundverschlussdriicke nach BAMS an, lasst sich erkennen, dass laut der Defi-
nition von Hamnegard et al. (1995a) bei zwei, anhand der Grenze von Hughes et al. (1998)
bei sechs und anhand der bei Kabitz et al. (2007) bestimmten Normalwerte Gesunder bei

zwei der sechsunddreiig getesteten Probanden eine Zwerchfellschwache vorliegt. Laut
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unserer Evaluation war den betroffenen Probanden keine pulmonale oder muskulére Erkran-
kung bekannt, sodass wir die Abweichungen auf einen unterschiedlichen Trainingszustand,
vorhergehende Infekte des Respirationstraktes oder konstitutionelle Unterschiede zurlick-

fihren und als vernachlassigbar klassifizieren.
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