Synopsis

Hintergrund

In der Intensivtherapie hat die mechanische Beatmung einen hohen Stellenwert.

Betrachtet man das gesamte Zeitintervall, während  dem ein Patient beatmet wird, so läßt sich dieses in zwei Abschnitte untergliedern: einerseits die eigentliche Beatmungsphase, deren Zweck in der Therapie der Erkrankung begründet ist – gefolgt von der Entwöhnungsphase, bei der die Unterstützung durch das Beatmungsgerät schrittweise reduziert wird und der Patient schlußendlich ohne mechanische Beatmung selbstständig atmen kann.

Bezogen auf die Gesamtdauer der mechanischen Beatmung, entfällt auf die Entwöhnungsphase etwa ein Anteil von circa 40% [1-3].

Sowohl die prolongierte Beatmungstherapie als auch die vorzeitige Beendigung (Extubation) sind mit schwerwiegenden Komplikationen behaftet. Das Risiko eine Lungenentzündung zu entwickeln steigt sowohl mit der Dauer der mechanischen Beatmung [4-5] als auch bei wiederholter vorzeitiger Extubation und entsprechender Re-Intubation [6]. Die vorzeitige Extubation ist mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko  assoziiert [7]. Daher muß die  Dauer der Beatmungstherapie  so kurz wie möglich gehalten werden [8].

Im Jahre 2008 wurde ein neuer Beatmungsmodus namens „Noisy Pressure Support Ventilation“ (auch „Variable Pressure Support Ventilation“) vorgestellt, welcher in der Lage ist ein variables Atemmuster zu generieren [11]. Das Konzept dieser variablen Beatmung beruht auf dem Wechsel des Unterstützungsdruckes von Atemzug zu Atemzug. Dadurch verändert sich sowohl das Atemzugvolumen als auch die Atemfrequenz und führt so zu einem variablen Atemmuster. Dieses Atemmuster ähnelt dem Atemmuster spontan atmender, gesunder Probanden. 

Die konventionelle (conventional) druckunterstützende Beatmung (Pressure Support Ventilation; PSV)  ist die am häufigsten benutzte Form der assistierten mechanischen Beatmung weltweit [3]. In der Entwöhnungsphase wird dabei der  Unterstützungsdruck in den Atemwegen Schritt für Schritt reduziert, bis der Patient vollständig von dem Beatmungsgerät getrennt werden kann (Extubation). In diesem Zusammenhang ist es wichtig zu erwähnen, daß bei der konventionellen PSV jeder Atemzug des Patienten mit  dem gleichen, voreingestellten Unterstützungsdruck beatmet wird. Da die Variabilität des Atemmusters bei diesem Beatmungsmodus nur durch das Atemzentrum des Patienten generiert wird, kommt es bei dessen Störungen, z.B. durch Schädel-Hirn-Verletzungen, zu einem deutlich weniger variablen Atemmuster als bei Spontanatmung.

Gemäß Wysocki und Kollegen [9] ist eine verminderte Variabilität von Atemzugvolumen und Atemfrequenz mit einer verlängerten Entwöhnungsphase vergesellschaftet. Untersuchungen zeigten, daß eine gesteigerte Variabilität von Atemzugvolumen und Atemfrequenz bei Patienten mit systemischem Entzündungssyndrom (Systemic Inflammatory Response Syndrome; SIRS) eine verläßliche Vorhersage des Entwöhnungserfolges liefert [10]. Diese Studien wurden jedoch retrospektiv ausgewertet und bislang wurde gemäß unserer Kenntnis noch keine Studie durchgeführt, welche den Zusammenhang zwischen Entwöhnungsdauer und Variabilität des Atemmusters bei Intensivpatienten untersucht.

Im experimentellen Lungenversagen konnte gezeigt werden, daß PSV den Gasaustausch verbessert und die Atemarbeit des Patienten verringert. Dabei war das Lungenödem und die Entzündungsreaktion im Vergleich zu konventioneller PSV verringert [12]. 

Variable PSV hat den Beatmungsspitzendruck der Atemwege verringert und die Elastance des respiratorischen Systems variabilitäts-abhängig verbessert. Dabei war das Optimum der  Oxygenation bei einem Variationskoeffizient von 20-30% erreicht [13]. Vorläufige Resultate lassen vermuten, daß variable PSV die Atemarbeit reduziert und den Patientenkomfort erhöht - es kann aber nicht gesagt werden ob diese neue Beatmungsform die Entwöhnungszeit vom Beatmungsgerät verkürzt.

Rationale

PSV ist die weltweit am häufigsten genutzte assistierte Beatmungsform, kann im Vergleich zur Spontanatmung bei gesunden Probanden jedoch zu einer verringerten Variabilität des Atemzugvolumens führen. Eine verringerte Variabilität des Atemzugvolumens scheint mit verzögerter Extubation und verlängerter Beatmungsdauer einherzugehen. Variable PSV kann die Variabilität des Atemmusters unabhängig von der Aktivität des Patienten erhöhen und hat im Tiermodell des akuten Lungenversagens positive Effekte bezüglich Gasaustausch, Lungenmechanik und Alveolarschaden bzw. Entzündungsreaktion gezeigt. Des Weiteren haben noch nicht publizierte Beobachtungen bei einigen Patienten gezeigt, daß variable PSV im Vergleich zu konventioneller PSV die Atemarbeit reduziert und den Patientenkomfort erhöht.

Da variable PSV den mittleren Atemwegsdruck reduziert, besteht die Möglichkeit, daß durch PSV der Unterstützungsdruck schneller reduziert werden kann und so eine kürzere Entwöhnungsdauer vom Beatmungsgerät möglich wird.

Ziel der Studie

Primäres Studienziel

Das primäre Studienziel besteht aus der Frage, ob variable Beatmung im Vergleich zur nicht-variablen Beatmung die Dauer der maschinellen Beatmung reduziert.

Sekundäres Studienziel

Das sekundäre Studienziel besteht aus der Frage, ob variable Beatmung im Vergleich zur nicht-variablen Beatmung:

· Die Gesamtdauer der mechanischen Beatmung vermindert

· Die Dauer des Intensivstationsaufenthaltes und die Krankenhausverweildauer reduziert

· Die Mortalität reduziert
· Die Lungenfunktion verbessert
· Den Patientenkomfort erhöht
· Das Risiko für Organversagen reduziert
· Die Häufigkeit nicht-invasiver Beatmung und von Reintubationsereignissen reduziert

· Die Interventionshäufigkeit des Pflegepersonals auf der Intensivstation am Beatmungsgerät reduziert
· Die Variabilität des Atemmusters erhöht
Hypothese

Die Hypothese besagt, daß variable Beatmung die Dauer der Entwöhnungsphase vom Beatmungsgerät um 2 Tage verkürzen kann, verglichen mit dem nicht-variablen Beatmungsmodus.

Studiendesign

International, multizentrisch, randomisiert, kontrolliert, offen

Studienpopulation

Patienten auf der Intensivstation welche mehr als 24 Stunden kontrolliert beatmet werden.

Studienendpunkte

Primärer Endpunkt

Entwöhnungszeit (Weaning Time) – Diese ist definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung und erfolgreicher Extubation

Sekundäre Endpunkte

· Gesamtdauer der mechanischen Beatmung

· Zeitspanne von Randomisierung bis zur ersten Extubation

· Zeitspanne von Randomisierung bis zum Erfüllen der Extubationskriterien

· Zeitspanne von Erfüllen der Extubationskriterien bis zur tatsächlichen Extubation

· Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation

· Dauer des Krankenhausaufenthaltes

· Mortalität auf der Intensivstation

· Mortalität während dem Krankenhausaufenthalt

· 90-Tages-Mortalität

· 6-Monats-Mortalität
· PaO2/FiO2
· PaCO2
· Atemminutenvolumen

· Mittleres Tidalvolumen, mittlere Druckunterstützung, mittlerer Atemwegsdruck, mittlerer Beatmungsspitzendruck

· Inspiratorischer Atemwegsverschlussdruck nach 100 ms (P0.1)

· Visuelle Analogskala zum Beatmungskomfort

· Gesamtmenge von Sedativa und Analgetika

· SOFA Score

· Inzidenz der Reintubation

· Inzidenz der nicht-invasiven Beatmung

· Dauer der nicht-invasiven Beatmung nach Extubation

· Sog. Ventilator-free-days – Anzahl der Tage ohne maschinelle Beatmung bezogen auf 28 Tage

· Anzahl der Manipulationen bezüglich mittlerem Unterstützungsdruck am Beatmungsgerät durch das Pflegepersonal

· Variationskoeffizienten von Tidalvolumen, Druckunterstützung, Atemfrequenz, Inspirationszeit, Expirationszeit

Studiendurchführung

Alle auf der Intensivstation aufgenommenen Patienten, welche  länger als 24 Stunden kontrolliert beatmet werden, kommen für diese Studie in Frage.

Bevor der Patient an der Studie teilnehmen kann, müssen die Ein- und Ausschlußkriterien überprüft werden. 

Nachdem, entsprechend der lokalen Gesetzgebung des durchführenden Studienzentrums, eine rechtlich verbindliche Studienteilnahme dokumentiert worden ist, wird der Patient kontinuierlich überwacht bis er den Pre-Inclusion Test absolvieren kann.

Sobald der Pre-Inclusion Test erfolgreich durchgeführt wurde, wird der Patient zu einer der beiden Therapiegruppen 
1) variable PSV 
2) conventional PSV 
randomisiert.

Der Patient wird mit dem entsprechenden Beatmungsmodus beatmet und die Druckunterstützung wird schrittweise reduziert bis die Extubationskriterien erfüllt werden.

Die Extubation wird als erfolgreich angesehen, sobald der Patient 72 Stunden nach Extubation nicht wieder Re-Intubiert werden muß.

Individueller Nutzen und Risiken

Variable PSV ist kommerziell erhältlich und für den klinischen Gebrauch zugelassen. Daher können Ärzte den Beatmungsmodus nach eigenem Ermessen einsetzen und zahlreiche Patienten wurden weltweit bereits mit variabler PSV behandelt.

Im Vergleich zu konventionellem PSV hat variable PSV positive Effekte hinsichtlich Gasaustausch, Lungenfunktion und Patientenkomfort gezeigt. Ebenso konnten positive Effekte hinsichtlich Entzündungsreaktion und Lungenödem im Tierversuch nachgewiesen werden [11-14].

Vorläufige Ergebnisse der EVA Studie (Evaluation of Variable Pressure Support Ventilation in the Therapy of Acute Lung Injury; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00786292) zeigten, daß die variable assistierte Beatmung bei Intensivpatienten den Gasaustausch adäquat unterstützt. Bei einigen Patienten verringerte variable PSV die Atemarbeit und erhöhte den Atemkomfort.

Daher muss die Belastung und das Risiko für die Patienten durch die Studienintervention als niedrig eingestuft werden.
Wir postulieren, dass die mit variabler PSV beatmeten Patienten schneller entwöhnt werden können und dass die Mehrzahl der Patienten eine verringerte Atemarbeit und erhöhten Atemkomfort haben werden, verglichen mit der Standardtherapie.

Biometrie

Die Biometrische Berechnung erfolgte unter Rücksprache mit Frau Dr. Bärbel Wiedemann vom  Institut für Medizinische Informatik und Biometrie and der Technischen Universität Dresden.

Die Fallzahlplanung wurde mit der Software G*Power, v. 3.1.3 (Universität Düsseldorf) durchgeführt und basiert auf dem Wilcoxon-Mann-Withney Test aus der t-Test Familie (zweiseitig, 2 Gruppen) mit 80% Power und einer Typ 1 Fehler von 5% Die Kalkulationen basieren auf der Annahme, daß die Variable „Weaning Time“ – definiert als Zeitspanne zwischen Randomisierung und erfolgreicher Extubation – einen Unterschied von 2 Tagen zwischen den beiden Gruppen mit einer Standardabweichung von 5 Tagen in beiden Gruppen, zeigt. Diese Vorwerte beruhen auf der Arbeit von Lellouche et al. [15].

Nach dieser Kalkulation sind 104 Patienten pro Gruppe nötig. Wir rechnen mit 10 Dropouts pro Gruppe und veranschlagen daher 228 Patienten für die gesamte Studie.
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