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1. Einleitung

Die Beatmungsmedizin stellt gegenwartig einen weltweit wesentlichen
Bestandteil der Pneumologie dar. Schon in den 1980er Jahren wurden
Weaningzentren in Deutschland gegrindet, die sich auf die EntwOhnung der
langzeitbeatmeten Patienten vom Respirator spezialisierten. Im Jahre 2009
wurde das Netzwerk WeanNet -Kompetenznetzwerk pneumologischer
Weaningzentren-  geschaffen, welches auf die Vernetzung und
Qualitatssicherung der spezialisierten Weaningzentren abzielt (Schonhofer Der
Pneumologe 2010). Im Mai 2010 wurde unter der Schirmherrschaft der
Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP)
ein Zertifizierungsverfahren fur deutsche Weaningzentren ins Leben gerufen
(Schonhofer Pneumologie 2010). WeanNet ist seit 2014 in die Sektion 5
‘Intensiv- und Beatmungsmedizin’ der DGP integriert (Schonhofer 2014).
Koordiniert und organisiert wird der Zertifizierungsprozess durch das Institut fur
Lungenforschung (ILF) mit Hauptsitz in Berlin. Seit Januar 2009 konnen
Patienten, die an Weaning-Zentren behandelt werden, in ein Register
aufgenommen werden, welches aktuell die grofdte weltweit existierende
Datenbank zu langzeitbeatmeten Patienten darstellt (Schonhofer 2009). Der
Einschluss aller Weaning-Patienten in das Register von WeanNet ist
Voraussetzung fur die Teilnahme am Zertifizierungsverfahren. Es erfolgte
bereits die erste Publikation epidemiologischer Daten aus dem Register
(Schonhofer 2016).

1.1 Das prolongierte Weaning

Das prolongierte Weaning oder Respiratorentwdhnung betrifft Patienten, die
schon mindestens drei erfolglose Spontanatmungsversuche hatten oder langer
als sieben Tage nach dem ersten erfolglosen Spontanatmungsversuch beatmet
wurden (Boles 2007). Diese Weaning-Kategorie betrifft 14% der intubierten
Patienten und ist assoziiert mit erhohter Krankenhausmortalitat (Funk 2010).
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Dieser Prozess findet in den speziellen Weaningzentren wie im zertifizierten
Weaningzentrum der Klinik Schillerhdhe in Gerlingen statt. Die Entwohnung
von der invasiven Beatmung steht im Mittelpunkt aller therapeutischer
Bemuhungen, die einem interdisziplinaren Ansatz folgt unter Einschluss einer
Vielzahl von Berufsgruppen wie z.B. Physiotherapeuten, Atmungstherapeuten,
Logopaden, Gesundheits- und Krankenpfleger(innen) und Arzten.

1.1.1 Weaningzentrum der Klinik Schillerhohe

Das durch die Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
e.V. zertifizierte Weaningzentrum der Klinik Schillerhohe verfugt Uber 12 Betten
zur Behandlung von Patienten im prolongierten Weaning. Die Therapie erfolgt
im multidisziplindren Team. Die stationdre Uberweisung der Patienten erfolgt
sowohl von der hauseigenen Intensivstation als auch von anderen regionalen
und Uberregionalen Kliniken. Das Weaningzentrum ist Bestandteil der Abteilung
fur Pneumologie und Beatmungsmedizin, welche das gesamte Spektrum
pneumologischer Erkrankungen diagnostisch und therapeutisch abdeckt.
Dementsprechend stehen dem Weaningzentrum auch das
Lungenfunktionslabor und die Bronchologie zur Verfugung. Die Intensivstation
der Klinik Schillerhdhe ist ein wichtiger Bestandteil des Weaningzentrums und
wird mit der Abteilung fur Anasthesiologie und Intensivmedizin und der
Abteilung flr Thoraxchirurgie interdisziplinar betreut.

1.1.2 Nosokomiale Infektionen

Das Center for Disease Control and Prevention (CDC) hat die nosokomiale
Infektion als das lokalisierte oder systemische Resultat einer unerwunschten
Reaktion auf ein infektioses Agens oder sein Toxin definiert (Horan 2008).
Horan et al haben die nosokomialen Infektionen in insgesamt 13 Hauptgruppen
mit entsprechenden Definitionskriterien eingeteilt (Horan 2008). Die Infektionen
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komplizieren den Verlauf der hospitalisierten Patienten und ihr Management
gehort zum Alltag der klinischen Praxis. Als Risikofaktoren fur nosokomiale
Infektion wurden Diabetes mellitus, Immunsuppression, Dauer einer Operation,
Reoperation, Exposition gegenuber Cephalosporin, Liegedauer eines zentral-
venosen Katheters, Aufnahme auf eine Intensivstation, Liegedauer auf der
Intensivstation und mechanische Beatmung identifiziert (Rodriguez-Acelas et al
2017).

1.1.3 Klinische Relevanz der nosokomialen Infektionen

Die nosokomialen Infektionen betreffen ungefahr 30% der kritisch erkrankten
Patienten und sind mit erhohter Morbiditat und Mortalitat assoziiert (Vincent
2003). Die Identifikation derer Risikofaktoren kann die Inzidenz der
nosokomialen Infektionen reduzieren (Vincent 2003). In einer Studie in
Nordfrankreich wurde 14,6% der Krankenhausmortalitat auf die nosokomialen
Infektionen zuruckgefuhrt (Kaoutar 2004). Somit waren die nosokomialen
Infektionen die vierte haufigste Todesursache im Krankenhaus (Kaoutar 2004).
Insbesondere die Ventilator-assoziierte Pneumonie verdoppelt die Mortalitat der
kritisch erkrankten Patienten und verlangert den Aufenthalt auf der Intensiv-

station und im Krankenhaus (Bearman 2006).

1.1.4 Weaningkategorie

Nach Schonhofer sind die Patienten der Kategorie 3a vollstandig von der
Beatmung entwohnt (Schonhofer 2014). D.h. sie sind zur dauerhaften
Spontanatmung fahig, ohne klinische oder blutgasanalytische Zeichen einer
chronischen ventilatorischen Insuffizienz aufzuweisen. Die Entscheidung zur
Dekanulierung dieser Patienten hangt mit ihrer Stabilitat, Vigilanz, Kooperation,
Fahigkeit zur NIV, eventueller subglottischen  Stenose, ihrem
Sekretmanagement und ihrem Schluckakt zusammen (Schonhofer 2014).
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Die Kategorie 3b beinhaltet die Patienten, die erfolgreich dekanuliert wurden,
aufgrund einer persistierenden ventilatorischen Insuffizienz aber anschlieRend
auf eine hausliche nicht-invasive Beatmung (NIV) angewiesen sind (Schonhofer
2014).

Die Kategorie 3c wird als erfolgloses Weaning mit der Notwendigkeit der
Fortfuhrung einer hauslichen invasiven Beatmung oder Tod am Ventilator
definiert (Schonhofer 2014).

1.1.5 Weaningstrategie

Die klinische Entscheidung fur die Verlegung von einer Intensivstation auf ein
Weaningzentrum beruht auf dem Bedarf an prolongierter mechanischer
Beatmung und auf einer klinischen Stabilitat (Macintyre 2005).
Voraussetzungen fur die  Entwohnung sind die respiratorische,
hamodynamische und psychomotorische Stabilitat. Die Bereitschaft zur
Entwohnung (readiness to wean) wurde von Boles 2007 beschrieben. Dies
beinhaltet insbesondere hamodynamische Stabilitdt ohne Notwendigkeit
hochdosierter Vasopressoren oder Inotropika und eine inspiratorische Fraktion
von Sauerstoff (FiO;) < 0,5 bzw. ein positiver endexspiratorischer Druck (PEEP)
< 10 mbar an der Beatmung.

Die Spontanatmungsversuche (SBT) in den Weaningzentren erfolgen am T-
Stuck. Pelegrini im Jahre 2016 beschreibt eine kurzere Weaningdauer anhand
der SBT am T-Stuck in der Subgruppe der prolongiert beatmeten Patienten.
Nach der Strategie des diskontinuierlichen Weanings werden die
Spontanatmungsphasen allmahlich ausgedehnt. Der am haufigsten assistierte
Beatmungsmodus im Setting des prolongierten Weaning ist die
Druckunterstutzende Beatmung (PSV) (Schonhofer 2014). Alternativ kann bei
den Patienten, die z.B. zu Beginn keine Spontanatmungsversuche tolerieren,
eine kontinuierliche Reduktion der inspiratorischen Druckunterstiutzung erfolgen
(kontinuierliches Weaning). In einer 2013 publizierten randomisierten,
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kontrollierten Studie wurden diese beiden Weaningstrategien miteinander
verglichen. Die Autoren konnten zeigen, dass diskontinuierliches Weaning
bezuglich der Weaningdauer dem kontinuierlichen Ansatz uberlegen war
(Jubran 2013), wenngleich sich im Hinblick auf die 6- und 12-
Monatsuberlebensrate kein Unterschied fand.

1.1.6 Anamie

Im klinischen Alltag der Beatmungsmedizin wird man mit der Anamie
beziehungsweise dem anamischen Syndrom konfrontiert. Dies wird als
Verminderung der Hamoglobinkonzentration oder des Hamatokrits oder der
Erythrozytenanzahl definiert. Die Einteilung der Anamie in hypochrome,
normochrome und hyperchrome Anamie erleichtert die differentialdiagnostische
Beurteilung der zugrundeliegenden Ursache. Als Anamie wird eine
Hamoglobinkonzentration unter 13 g/dl bei Mannern nach dem 15. Lebensjahr
und unter 12 g/dl bei nicht-schwangeren Frauen nach dem 15. Lebensjahr
bezeichnet (WHO 2008).

1.1.7 Anamie der kritischen Erkrankung und der Effekt der Transfusion

Eine der Ursachen der Anamie ist die kritische Erkrankung. Diese Entitat
erscheint bei allen Patienten, die auf einer Intensivstation wegen eines akuten
Ereignisses aufgenommen werden. Die konkreten pathophysiologischen
Veranderungen sind nur in Teilen erforscht. Es wurde beschrieben, dass die
Patienten bei Aufnahme auf einer allgemeinen Intensivstation einen
Hamoglobinwert von 111 + 25 g/L zeigen, aber am siebten Tag einen Wert von
94 + 14 g/L (Chant 2006). In einer weiteren Studie zeigte sich der deutlichste
Abfall in den ersten drei Tagen des Intensivaufenthaltes (Nguyen 2003). Nach
Uberwindung der akuten Phase der kritischen Erkrankung scheint der
Hamoglobinabfall in der spaten Phase geringer auszufallen (Astin 2014). Der
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kontinuierliche Abfall des Hamoglobins ist in der CRIT-Studie bis zum 30. Tag
des Intensivaufenthaltes anhaltend nachgewiesen worden (Corwin 2004).

Die folgenden zwei Formeln entnehmen wir von der Physiologie:
DO2= 10 x CaO2 x CO
Ca02 = (1.39 x Hb x Sao2) x (0.003 x Pao2)

Das Sauerstoffangebot (“‘oxygen delivery”, ml/min, DO2) hangt von der
Sauerstoffkonzentration im Blut (“oxygen concentration”, ml Oz/ml Blut, CaO,)
und dem Herzzeitvolumen (“cardiac output’, I/min, CO) ab. Die
Sauerstoffkonzentration im Blut hangt von der Hamoglobinkonzentration (g/l,
Hb) und dem Sauerstoffpartialdruck (kPa, PaOz) im Blut ab. Somit ist zu
erwarten, dass die Erhohung eines erniedrigten Hamoglobins durch Transfusion
eines Erythrozytenkonzentrats eine Erhdohung der Sauerstoffkonzentration im
Blut und damit eine Erhohung des Sauerstoffangebots mit sich bringt.

Cain hat im Jahre 1977 die biphasische Korrelation des Sauerstoffangebots und
der Sauerstoffaufnahme in den Hund beschrieben. Die Sauerstoffaufnahme wird
durch den zellularen Bedarf bestimmt (Leach 1992). Bis zu einem gewissen
Grenzwert stieg die Sauerstoffaufnahme parallel und in linearem Verhaltnis zum
Sauerstoffangebot an (Cain 1977). Ab einem kritischen Grenzwert kam es zwar
zu einem weiteren Anstieg von DO, die Sauerstoffaufnahme stagnierte jedoch

auf einem konstanten Niveau (Cain 1977).

Bei Menschen verhalt sich diese Beziehung von Sauerstoffangebot und
Sauerstoffaufnahme nicht biphasisch sondern vielmehr Kkurvilinear mit
limitiertem Anstieg der Sauerstoffaufnahme bei steigendem Sauerstoffangebot
(Leach 1992). Dies wurde insbesondere bei kritisch-erkrankten Menschen
gezeigt (Leach 1992).

Die gesunden jungen erwachsenen Menschen sind in der Lage, die Anamie
durch Steigerung der Sauerstoffextraktion und des Herzzeitvolumens zu
kompensieren (Weiskopf et al, 2006). Diese Kompensationsmechanismen sind
infolge des erhohten Sauerstoffverbrauches von kritisch kranken Patienten und
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dem grundsatzlich hohen Extraktionsgrad des Gehirns und des Herzens, in
diesem Setting limitiert (Retter 2013). Somit besteht hier grundsatzlich eine

geringere Toleranz gegenuber einer Anamie.

Die Verbesserung des Hamoglobins durch Transfusion wurde das
Sauerstoffangebot DO2 verbessern. Allerdings fuhrt dies nicht zu Steigerung
der Sauerstoffaufnahme, auler wenn das Sauerstoffangebot unter den
kritischen Grenzwert abfallt (Ouellette 2005). Das kurvenlineare Verhaltnis von
Sauerstoffangebot und Sauerstoffaufnahme koénnte erklaren, wieso die

Transfusion im prolongierten Weaning nicht mit dem Weaningerfolg korreliert.

Mittels eines mathematischen Modells wurde das Sauerstoffangebot DO2 nach
Transfusion berechnet (Zimmerman 2017). Nur wenn das Hamoglobin unter 5,8
g/dL abfallt, steigert die Transfusion das Sauerstoffangebot (Zimmerman 2017).
Der fehlende Anstieg des Sauerstoffangebots Uber diesem Hamoglobinwert wird
mit dem Anstieg der Blutviskositat erklart (Zimmerman 2017).

1.1.8 Transfusionstrigger

Bezogen auf den Hamoglobinwert als Transfusionstrigger unterscheidet man
eine restriktive von einer liberalen Transfusionsstrategie. Restriktiv bedeutet die
Transfusion von einer Einheit bei Hamoglobin unter 7 g/dL (Seitz 2017,
Bergamin 2017, Hebert 1999, Walsh 2013). Als restriktiv wurde in anderen
Studien aber auch ein Hamoglobinwert unter 7,5 g/dL (Murphy 2015) oder auch
unter 8 g/dL (Carson 2011) definiert. Als liberal wurde in Studien ein
Transfusionstrigger von 9 g/dL (Murphy 2015, Bergamin 2017, Walsh 2013)
oder auch 10 g/dL definiert (Carson 2011, Hebert 1999). Bei der Entscheidung
fur oder gegen eine Transfusion, sollte aber nicht nur dieser numerische Wert
herangezogen werden (Napolitano 2009). Die allgemein gultige
Querschnittsleitlinie  der Bundesarztekammer empfiehlt neben dem
Hamoglobinwert auch physiologische Transfusionstrigger zu berucksichtigen,
d.h. Parameter die indirekt auf eine anamische Hypoxie hinweisen
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(Querschnitts-Leitlinien BAK 2008). Diese waren die Tachykardie, die Dyspnoe,
die Hypotension, die ischamietypischen EKG-Veranderungen, neue
Wandbewegungsstorungen im Echokardiogramm und globale Zeichen einer

unzureichenden Sauerstoffversorgung (Querschnitts-Leitlinien BAK 2008).

In einer Beobachtungsstudie von 6.027 Intensivpatienten wurde festgestellt,
dass das Transfusionsverhalten weiterhin gegen die aktuellen evidenzbasierten
Leitlinien stoRt und die Anwendung von Transfusionsprotokollen zu einer

Abnahme der Anzahl an Transfusionen fuhrt (Seitz 2017).

In der Arbeit von Walsh et al wurde die Transfusionsstrategie der
Intensivmediziner im Vereinigten Konigreich bezuglich der Patienten in der
Erholung nach Multiorganversagen und mit erfolglosen
Spontanatmungsversuchen nach 6 Tagen invasiver Beatmung dargestellt
(Walsh 2009). Bei Patienten ohne KHK, mit stabiler KHK und mit Zeichen einer
myokardialen Ischamie haben die Intensivmediziner hohere Transfusionstrigger

als die damals geltenden Leitlinien angewendet (Walsh 2009).

1.2 Stand der Literatur

1.2.1 Weaningkategorie

Pilcher et al und Bonnici et al berichteten Uber die Weaningergebnisse der Lane
Fox Unit (LFU), einem Weaningzentrum in London, im Vereinigten Konigreich
(Pilcher 2005, Bonnici 2016). Bei Pilcher et al wurde jedoch nur eine univariate
Analyse des erfolglosen Weanings und der Mortalitat durchgefuhrt. Wir wollten
epidemiologische Daten von Weaningpatienten in einem Deutschen
Weaningzentrum auswerten und multivariate Regressionsanalysen bezuglich

der Risikofaktoren durchfiihren.

Schonhofer et al und Barchfeld et al haben die Ergebnisse des
Weaningzentrums im Krankenhaus Kloster Grafschaft (KKG) prasentiert
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(Schonhofer 2002, Barchfeld 2013). Beide Arbeiten haben die
Vorhersagefahigkeit der Grunderkrankung des Patienten fur die EntwOhnung
nicht untersucht. Wir wollten die Ergebnisse unseres Weaningzentrums in der

Klinik Schillerhdhe vorstellen, um die Entwohnbarkeit zu analysieren.

Die aktuellste Studie stammt vom Weaningzentrum der Universitat Greifswald,
die primar die Weaningkategorie anhand der WeanNet-Datenbank des ILF
analysierten (Muller-Heinrich 2017).

1.2.2 Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und infektiose

Komplikationen

Auf einer gemischt internistisch-chirurgischen Intensivstation wurde bezlglich
der Korrelation von Transfusionsstatus und dem Auftreten nosokomialer
Infektionen mittels multivariater logistischer Regression untersucht (Taylor
2006). Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten konnte als unabhangiger
Risikofaktor fur Infektionen identifiziert werden (Taylor 2006). Eine Schwache
der Studie war jedoch die fehlende Adjustierung des Ergebnisses fur die Dauer
des Intensivstationsaufenthaltes. Patienten die langer auf der Intensivstation
liegen, haben auch ein hoheres Risiko fur eine nosokomiale Infektion. Diesem
Aspekt wurde in der vorliegenden Arbeit Rechnung getragen, indem die
Ergebnisse der Regressionsanalysen adjustiert wurden fur die Dauer des
Weanings.

In der MARS-Studie wurde eine restriktive Transfusionsstrategie eingesetzt und
die Assoziation zwischen Transfusion und Infektionen in dem Kollektiv von zwei

gemischt internistisch-chirurgischen Intensivstationen untersucht (Engele 2016).

Zum jetzigen Zeitpunkt existiert keine randomisierte, kontrollierte Studie, die
einen  kausalen = Zusammenhang zwischen der Transfusion von

Erythrozytenkonzentraten und nosokomialen Infektionen nachweisen konnte.
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1.2.2.1 Transfusion von leukodepletierten Erythrozytenkonzentraten

Die  Leukozyten in ungefilterten  Erythrozytenkonzentraten  konnen
immunmodulatorische Effekte beim Empfanger bewirken (Ferraris 2011). Weiter
konnen die Leukozyten infektiose Agenzien, z.B. Cytomegalievirus CMV,

ubertragen und HLA-Immunisierung herbeifuhren (Ferraris 2011).

Der Einsatz von leukodepletierten Erythrozytenkonzentraten wies einen
wichtigen Wandel in der Transfusionsmedizin auf. Es ist aus murinen und in-
vitro Modellen bekannt, dass die Transfusion von EK proinflammatorische
Zytokine induziert, insbesondere bei nicht-leukozytendepletierten Konzentraten
(Muszynski 2017). In-vitro-Modelle zeigen auch, dass die fehlende
Leukozytendepletion der EK mit Suppresion der Immunzellen assoziieren
konnte (Muszynski 2017).

Die seit den 90er Jahren in zunehmendem Ausmal routinemafig durchgefuhrte
Leukozytendepletion vermindert das Risiko einer akuten febrilen Reaktion
(Inzidenz 1:60) (Carson 2016). Die Studienlage weist auf die Reduktion des
Infektionsrisikos mittels der Leukodepletion hin. In einer retrospektiven Studie
an 678 Traumapatienten wurden 240 Patienten mit Transfusion
leukozytendepletierter Erythrozytenkonzentrate mit 438 Kontrollpatienten
verglichen (Friese 2008). Die OR der Gruppe mit Leukodepletion fur Infektionen
lag bei OR 0,48 (95% ClI 0,31-0,73) (Friese 2008). Die zwei Gruppen
unterschieden sich in der Mortalitat nicht. Andererseits zeigte die RCT von
Traumapatienten, die innerhalb von 24 Stunden transfundiert wurden, eine
geringere nicht-signifikante Inzidenz von Infektionen in den ersten 28 Tagen
zugunsten der Leukodepletion (Nathens 2006). Die Gruppe mit Leukodepletion
hatte eine Inzidenz von 30% und die Gruppe mit Standardtransfusion 36%,
wahrend sich die zwei Gruppen bezlglich der Mortalitat nicht unterschieden
(Nathens 2006).

Heutzutage wird grundsatzlich die Applikation von leukozytendepletierten
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Erythrozytenkonzentraten empfohlen, wenn eine Fremdbluttransfusion
erforderlich ist, so z.B. in der amerikanischen Leitlinie der Gesellschaften flr
Herzchirurgie und fur herzchirurgische Anasthesiologie (lla-Empfehlung)
(Ferraris 2011).

1.2.3 Transfusionstrigger bei den kritisch erkrankten Patienten

Die Empfehlung fur eine Transfusion in kritisch kranken, aber hamodynamisch
stabilen Patienten ohne akute Blutungskomplikation, wird in den nationalen und
internationalen, evidenzbasierten Leitlinien bei einem Hamoglobinwert unter 7
g/dL ausgesprochen (Napolitano 2009, Querschnitts-Leitlinien (BAK) 2008,
Carson 2012, Retter 2013). Es wird empfohlen nur ein Erythrozytenkonzentrat
zu transfundieren (Napolitano 2009). P. Hebert und J. Carson argumentierten
auf der Basis der vorhandenen Evidenz in einem Editorial des New England
Journal of Medicine, dass dieser Transfusionstrigger von 7 g/dL der ‘standard of

care’ in der Intensivmedizin werden solle (Hebert 2014).

In der sogenannten TRICC-Studie (Transfusion Requirements in Critical Care)
von Herbert 1999, wurden 838 kritisch kranke Patienten randomisiert zu einer
restriktiven (Hb < 7 g/dL) oder liberalen (Hb < 10 g/dL) Transfusionsstrategie. Im
Gesamtkollektiv fand sich kein signifikanter Unterschied in den Endpunkten 30-
Tage-Mortalitat, Organversagen und Intensivstations- oder
Krankenhausaufenthaltsdauer (Hebert 1999). Betrachtete man aber nur die
Subgruppe der anhand des Acute Physiology and Health Evaluation Score 2
(APACHE-Il unter/gleich 20) als weniger schwer erkrankt klassifizierten
Patienten oder die Subgruppe der jungeren Patienten (unter dem 55.
Lebensjahr), so fand sich hier eine signifikant reduzierte 30-Tage-Mortalitat
zugunsten der restriktiven Transfusionsstrategie (Hebert 1999). Weiter war die
Krankenhausmortalitat signifikant geringer in der restriktiven Gruppe (Hebert
1999). Anzumerken ist, dass viele herzkranke Patienten behandelnde Arzte
hatten, die den Einschluss der Patienten in die Studie ablehnten, und die
Patienten nach elektivem herzchirurgischen Eingriff ausgeschlossen wurden
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(Hebert 1999). In einer Post-hoc-Analyse aller beatmeter Patienten der TRICC-
Studie konnte gezeigt werden, dass die Transfusionsstrategie auch keinen
Einfluss auf das Weaning dieser Patienten hatte (Hebert 2001).

Diese Studie markierte den Wendepunkt im Transfusionsverhalten in kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation. Bestatigt wurden die Ergebnisse
indirekt durch die randomisierte und kontrollierte RELIEVE-Studie (Walsh 2013).
Hier wurden 100 kritisch kranke Patienten, mit einem Alter > 55 Jahre, also
jener Subgruppe von Patienten die in der TRICC-Studie zumindest keinen
Nachteil einer liberalen Transfusionsstrategie aufwies, randomisiert zu einem
restriktiven (Hb< 7 g/dL) oder liberalen (Hb< 9 g/dL) Transfusionstrigger (Walsh
2013). Hierbei konnte die Transfusionsrate um 21,6% in der restriktiven Gruppe
reduziert werden und es fand sich kein Unterschied in der Anzahl an Ventilator-
freien Tagen, Organversagen oder kardiovaskularen Komplikationen (Walsh
2013). Zudem wies die liberale Gruppe einen Trend zu einer erhohten 180-
Tage-Mortalitat auf (37% versus 55%, p = 0,073) (Walsh 2013).

1.2.3.1 Transfusionstrigger und Akutes Koronarsyndrom

Das Sauerstoffangebot (DO,) ist das Produkt aus Blutfluss und
Sauerstoffgehalt. In einer tierexperimenteller Arbeit an Hunden ist der Blutfluss
im Myokardium bei einem Hamatokrit von 12% dreifach grof3er als bei einem
Hamatokrit von 45% (Fan 1980). Dies ist als Kompensationsmechanismus zu
verstehen, der es moglich macht, dass das Sauerstoffangebot bei Hunden bis
zu einem Hamatokrit von 12% nahezu konstant bleibt (Fan 1980). Das
Myokardium weist bereits im Ruhezustand eine hohe Sauerstoffextraktion auf,
ohne messbaren Anstieg im Ischamiezustand (Levy 1993). Bei Anamie oder
Ischamie kommt es zu einem dramatischen Abfall des Sauerstoffgehalts im
Myokardium, der nicht kompensiert werden kann.

Die Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollten nach den aktuellen Leitlinien
bei einem Hamoglobin unter 8g/dL transfundiert werden (Napolitano 2009,
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Retter 2013). In einer RCT an 45 Patienten mit AMI zeigte die liberale
Transfusionsstrategie (Hamoglobin unter 10g/dL) aber ein erhdhtes Risiko flr
Krankenhausmortalitat, ebenso wie fur ein Rezidiv des Myokardinfarktes und
eine neue oder zunehmende Herzinsuffizienz (38% vs 13%, p = 0.046) (Cooper
2011).

1.2.3.2 Transfusionstrigger und herzchirurgische Eingriffe

In der TRICC-Studie wurden die Patienten mit elektivem kardiochirurgischem
Eingriff ausgeschlossen (Hebert 1999). In der Metaanalyse von 5
randomisierten und kontrollierten Studien (RCT) an kardiochirurgischen
Patienten war das zusammengelegte Quotenverhaltnis fur Mortalitat der
liberalen versus restriktiven Transfusionsstrategie 0,70 mit einem p-Wert von
0,06 (Patel 2015). In der TITRe2-Studie ergab sich eine signifikant geringere
Mortalitat von 2,6% in der liberalen Gruppe gegen 4,2% in der restriktiven
Gruppe nach elektiven kardiochirurgischen Eingriffen (Murphy 2015).
Dementsprechend empfehlen aktuelle Leitlinien ein Hb < 8 g/dL als
Transfusionstrigger in diesem Patientenkollektiv (Carson 2016).

1.2.3.3 Transfusionstrigger und Weaningerfolg

Die Transfusion soll nach den britischen Leitlinien fur die kritisch erkrankten
Erwachsenen zwecks des Weanings bei einem Hamoglobinwert Uber 7g/dL
nicht eingesetzt werden (Retter 2013). D.h. alleine zum Zwecke der
Beatmungsentwohnung wird keine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
empfohlen. In der Post-hoc-Analyse der TRICC-Studie gab es keinen statistisch
signifikanten Unterschied in dem Weaningerfolg oder der Beatmungsdauer
zwischen der restriktiven und der liberalen Gruppe (Hebert 2001). Weiter zeigte
sich bei den Patienten mit langer als 7 Tage Beatmungsdauer kein statistisch
signifikanter Unterschied in der mittleren Beatmungsdauer zwischen der
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restriktiven (16,3 + 7,8 Tage) und der liberalen Gruppe (15,9 + 7,8 Tage), p =
0,61. (Hebert 2001).

In der Deutschen SZ2Zk-Leitlinie  “Prolongiertes = Weaning” werden
pathophysiologische Uberlegungen zum Einfluss von Anamie auf den
Weaningprozess der nur sparlich vorhandenen Evidenz bezuglich des
Stellenwertes von Tranfusionen im Weaning gegenubergestellt, ohne dass es
zu einem Konsens der beteiligten Experten bezuglich des Transfusionstriggers
kam (Schonhofer 2014). Dementsprechend wurde hierzu auch keine
Empfehlung ausgesprochen (Schonhofer 2014).

1.2.3.4 Transfusionstrigger und kardiovaskulare Erkrankung

In einer Metaanalyse von 11 RCT mit kardiovaskularen kritisch kranken
Patienten lag kein signifikanter Unterschied in der 30-Tage-Mortalitat zwischen
der restriktiven und liberalen Transfusionsstrategie vor (Docherty 2017). Die
Patienten in der restriktiven Gruppe hatten jedoch ein signifikant erhdhtes Risiko
fur ein akutes Koronarsyndrom (Docherty 2017).

Die Patienten mit kardiovaskularer Erkrankung oder entsprechenden
Risikofaktoren, die sich nach einer Huftfraktur einer Operation unterzogen
haben, wurden entweder zu einer restriktiven (Hb < 8 g/dL) oder liberalen (Hb <
10 g/dL) Transfusionsstrategie randomisiert und uber 3,1 Jahre (IQR 2,4—4,1
Jahre) beobachtet (Carson 2015). Die Mortalitat unterschied sich zwischen der
restriktiven und der liberalen Transfusionsstrategie nicht (p=0,21) (Carson
2015).
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1.2.3.5 Transfusionstrigger und schwere Sepsis

In der kontrollierten TRISS-Studie, fand sich nach Randomisierung von
Patienten mit septischem Schock zu einer restriktiven (Hb < 7 g/dL) oder
liberalen (Hb < 9 g/dL) Transfusionsstrategie kein signifikanter Unterschied in
der 90-Tage-Mortalitat, zudem konnte die Transfusionsrate in der restriktiven
Gruppe um 50% reduziert werden (Holst 2014). Die Arbeit von Dupuis et al.
konnte im Jahre 2017 dieses Ergebnis bestatigen. In der Metaanalyse von 12
Observationsstudien mit schwerer Sepsis oder septischem Schock wurde eine
kumulative OR fur Mortalitat bei 1,1 (p = 0,03) ermittelt, was fur die restriktive
Strategie spricht (Dupuis 2017). Die Datenlage untermauert die restriktive
Transfusion bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock.

1.2.3.6 Transfusionstrigger und andere Subgruppen

Die Patienten mit akuter cerebraler Ischamie sollten liberal mit dem Trigger von
9 g/dL transfundiert werden (Retter 2013).

Bei alteren Patienten nach operativer Versorgung von Huftgelenksfrakturen
zeigte sich eine signifikant geringere Mortalitat in der liberalen Gruppe
verglichen mit der restriktiven Gruppe (Foss 2009). Beriucksichtigt man
zusatzlich die Ergebnisse der FOCUS-Studie (Carson 2015), kann zumindest
keine Empfehlung gegen eine liberale Transfusionsstrategie ausgesprochen

werden.
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Mit der hier vorgelegten Arbeit sollten die Transfusionsdaten unseres
Patientenkollektivs im Praweaning-, Weaning- und Postweaningzeitraum erfasst
werden. Weiter sollte der Weaningerfolg, die Weaningkategorie und die
Krankenhausmortalitat bei tracheotomierten Patienten im prolongierten Weaning
im spezialisierten Weaningzentrum der Klinik Schillerh6he geklart werden. Die
Infektionen mit ihrem Fokus und ihren Erregern und die nicht-infektiosen
Komplikationen sollten ebenfalls erfasst werden.

Ziel der Arbeit ist die Untersuchung der Auswirkung der Transfusion auf die
wesentlichen Endpunkte im Rahmen der prolongierten Entwohnung. Eine
Korrelation mit Weaningversagen, Krankenhausmortalitat und Infektionen sollte

Uberprift werden.
Mit dieser Arbeit sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1. Korreliert die Anamie wahrend der prolongierten Entwohnung mit der
Transfusion, dem Weaningversagen, der Krankenhausmortalitadt, den
Infektionen oder den nicht-infekticsen Komplikationen?

2. Korrelieren die Transfusionen mit dem Weaningversagen, der
Krankenhausmortalitat und der Weaningdauer?

3. Korreliert die Transfusion mit den Infektionen beziehungsweise mit der
Zeit bis zur Entstehung der ersten Infektion?
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2. Material und Methoden

2.1 Studienpopulation

Die Kohorte unserer Studie besteht aus allen Patienten, die im Weaningzentrum
der Klinik Schillerhohe von Dezember 2011 bis Dezember 2016 aufgenommen
wurden (Ghiani 2019) und deren Weaningprozess hier auch abgeschlossen
wurde. Die Ubernahme der Patienten erfolgte sowohl von der hauseigenen
Intensivstation als auch von auswartigen Kliniken. Die Tracheotomie erfolgte
immer bereits auf der zuverlegenden Intensivstation, bei Verlegung bestand
eine meist 24-stundige invasive Beatmung. Sie erflullten die Kriterien des
prolongierten Weanings (Boles 2007). Sie hatten keine Kreislaufunterstitzung
mittels Katecholaminen und waren nicht sediert. In der Klinik besteht die
Moglichkeit der intermittierenden Hamodialyse, sodass auch Patienten mit
akuter und persistierender Niereninsuffizienz oder vorbestehender terminaler
Niereninsuffizienz aufgenommen werden konnten. Das Kollektiv war gemischt

internistisch-chirurgisch.

14 Patienten mussten ausgeschlossen werden (Ghiani 2019), weil sie bereits
vor der zur Langzeitbeatmung fuhrenden akuten Erkrankung uber ein
Tracheostoma verfugten oder weil sie wahrend des Weaningprozesses aus dem
Klinikum verlegt werden mussten und deren Weaningkategorie daher unklar
blieb.

Die Zustimmung zur Durchfihrung der Studie wurde von der Ethik-Kommission

der Landesarztekammer Baden-Wurttemberg am 10.01.2017 erteilt.

2.2 Scores

Knaus et al haben im Jahre 1985 ein Score-System entwickelt, das den
Schweregrad einer kritischen Erkrankung objektivieren kann (Knaus 1985).
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Dieses Score-System dient der prognostischen Stratifizierung der Patienten und

wird weltweit in Studien zum Vergleich von Patientengruppen eingesetzt.

In die Berechnung des APACHE-II flie3en folgende Werte ein (Knaus 1985):

Alter, Glascow Coma Scale, Temperatur, Arterieller Mitteldruck, Herzfrequenz,

Atemfrequenz, Inspiratorische  Sauerstofffraktion,  Sauerstoffpartialdruck,
Arterieller pH, Natrium im Serum, Kalium im Serum, Kreatinin im Serum, Akutes
Nierenversagen, Hamatokrit, Leukozyten, Vorgeschichte einer schweren
Organinsuffizienz oder Immunsuppression. Es wurde jeweils der schlechteste

Wert am Aufnahmetag ausgewahlt (Knaus 1985).

Charlson et al haben einen prognostischen Score erfunden, der das Ausmal
und die Schwere der Komorbiditat erfasst (Charlson 1987). Der Charlson

Comorbidity Index (Charlson 1987) berucksichtigt folgende Erkrankungen:

Alter, Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit, Demenz, Chronische pulmonale
Erkrankung, Kollagenose, Ulkuskrankheit, Milde Hepatopathie, MalRige oder
schwere Hepatopathie, Diabetes mellitus, Hemiplegie, MaRige oder schwere
Nierenerkrankung, Diabetes mellitus mit Endorganschaden, Solider Tumor,
Metastatischer  solider  Tumor, Leukamie, Lymphom, Erworbenes

Immundefektsyndrom.

2.3 Das Studienprotokoll

Die Datenerhebung erfolgte durch die Krankenhausinformationssysteme
unserer Klinik. Erhoben wurde die Weaningdauer als der Zeitraum zwischen
Aufnahme im Weaningzentrum und Weaningabschluss, die Weaningkategorie,
die Dekanulierung oder den Verzicht auf Dekanulierung, die Dauer der
Spontanatmungsphasen nach Abschluss des Weaningprozesses, die
Notwendigkeit einer Heimsauerstofftherapie zum Entlassungszeitpunkt sowie
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Weiter wurde die Mortalitat im
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Krankenhaus und der kardialbedingte Tod im Krankenhaus erfasst. Alle in der
Weaningperiode bestimmte Hamoglobinwerte sowie die Transfusionen mit den
zugehorigen Pratransfusionshamoglobinwerten jedes einzelnen Patienten

wurden erfasst.

In der Intensivmedizin wird der Weaningerfolg als die Entwohnung von der
Beatmung ohne den Bedarf fur inre Wiederaufnahme in den nachsten 48 bis 72
Stunden definiert (Maclntyre 2001). In unserer Studie wurde ein Zeitfenster von
72 Stunden gewahlt (Ghiani 2019). Als Weaningabschluss der Kategorie 3a
wurde der letzte Tag der Beatmung dokumentiert. Als Abschluss der Kategorie
3b der Tag, an dem aufgrund der ventilatorischen Kapazitat eine Dekanulierung
mit Wechsel auf eine nicht-invasive Beatmung (NIV) mdglich gewesen ware.
Dies ist nicht immer gleichbedeutend mit dem Zeitpunkt der Dekanulierung. Als
Abschluss der Kategorie 3c entweder der Tag des Todes oder der letzte Tag
des Weaningprozesses mit Uberleitung in eine invasive Heimbeatmung
(definiert durch den behandelnden Arzt).

Als Pra-Weaning-Phase wurde der Zeitraum zwischen Intubation und Aufnahme
in unserem Weaningzentrum definiert. Dieser Zeitraum wurde in der Studie
auch als Vorbehandlung bezeichnet. Wir dokumentierten die Art der
Tracheotomie (dilatativ oder chirurgisch), die Dauer dieser Vorbehandlung und
wenn der Patient auf einer der Intensivstationen unseres Krankenhauses
behandelt wurde, konnten wir auch die Hamoglobinwerte und die Transfusionen
mit den entsprechenden Pratransfusions-hamoglobinwerten erfassen. Als
Beatmungsdauer wurde der Zeitraum  zwischen Intubation und

Weaningabschluss definiert.

Als Postweaning-Periode wurde der Zeitraum vom Weaningabschluss bis zu der
Entlassung des Patienten vom Krankenhaus definiert. Die Transfusionen mit
den entsprechenden Pratransfusionshamoglobinwerten und alle
Hamoglobinwerte wurden hier ebenfalls erfasst.

Bei den Transfusionen wurde zwischen Episoden und Anzahl der
Erythrozytenkonzentrate differenziert. Die Indikation zur Transfusion wurde
jeweils vom behandelnden Arzt gestellt. Das retrospektive Design ermdglichte
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kein Transfusionsprotokoll und keine Intervention. Alle Erythrozytenkonzentrate
der Blutbank von Robert-Bosch-Krankenhaus waren leukozytendepletiert. Es
wurde das Konservierungsmittel SAG-M verwendet. Das Alter der
Erythrozytenkonzentrate war mindestens 1 Woche bis maximal 5 Wochen.

Die Infektionen wurden nur wahrend der Weaningperiode erfasst. Damit die vor
der Aufnahme entstandenen Infektionen ausgeschlossen werden konnten,
wurden die Infektionen der ersten 48 Stunden nicht dokumentiert (Ghiani 2019).
Vor dem gleichen Hintergrund wurden die Infektionen 48 Stunden nach dem
Weaningabschluss miterfasst (Ghiani 2019). Die Definition der nosokomialen
Infektionen je nach Fokus erfolgte nach Center for Disease Control and
Prevention (CDC) (Horan 2008). Die Zeit bis zu der ersten Infektion beinhaltet
den Zeitraum zwischen Aufnahme im Weaningzentrum und Datum der ersten

Infektion.

AuBerdem wurden die nicht-infektiocsen Komplikationen in der Weaningperiode
erfasst. Darunter wurde das akute Nierenversagen nach der Leitlinie von
KDIGO (Kellum 2013) und das akute Koronarsyndrom nach der ESC-Leitlinie
(Roffi 2016) definiert. Weiter wurden als nicht infektiosen Komplikationen
Lungenembolien, die gastrointestinalen Blutungen, akute Blutungen anderer

Ursachen und das delirante Syndrom erfasst.

Zusatzlich wurden die Dysphagie bei Aufnahme im Weaningzentrum, durch
modified Evan's blue dye test diagnostiziert (Belafsky 2003).

2.4 Statistische Auswertung

Die kontinuierlichen Parameter wurden als Mittelwert und Standardabweichung
und die kategorischen als Anzahl und Prozent beschrieben.

Die Patientencharakteristika waren Alter, Geschlecht, BMI, Eiweiss bei
Aufnahme, Albumin bei Aufnahme, Aufnahmehamoglobin, Apache-Il Score, CCl
und Raucherstatus (aktiver Raucher, Ex-Raucher, Nie-Raucher). Der Apache-II-
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Score wurde sowohl kontinuierlich als auch kategorisch (<= / >20 Punkte)

untersucht.

Die transfusionsrelevanten Daten waren Transfusion von Erythrozyten-
konzentraten, die Transfusion von TK oder FFP, chronische Anamie, Gl-Blutung
und Blutung anderer Ursache.

Die Endpunkte waren die Weaningkategorie, die Krankenhausmortalitat, die
Infektionen und die nicht-infektiosen Komplikationen.

Zur Erfassung unabhangiger Korrelationen wurden logistische
Regressionanalysen durchgefuhrt. Die univariaten Regressionsanalysen
untersuchten das Verhaltnis zwischen den Patientencharakteristika, den
transfusionsrelevanten Daten, Weaningdauer und COPD und den Endpunkten.
Die Parameter mit einem P-Wert von <0,05 in der univariaten Analyse wurden in

die multivariate Analyse Ubernommen und weiter untersucht.

Mittels der Cox-Regressionsanalyse wurde das Verhaltnis der Transfusion mit
dem Zeitpunkt der ersten Infektion untersucht. Der prognostische Wert des
Aufnahmehamoglobins fur die Krankenhausmortalitat wurde mit einer
Grenzwertoptimierungskurve dargestellt. Der Chi-Quadrat Test und der

exakte Fisher-Test wurden zum Vergleich von zwei Gruppen mit kategorischen
Parametern eingesetzt. Der T-Test wurde zur Untersuchung von Unterschieden
bei kontinuierlichen Parametern zwischen zwei Gruppen eingesetzt. Mittels des
Kolmogorow- Smirnow- Tests (KS-Test) wurde die Verteilung der Zeit zwischen
letzter Transfusion und erster Infektion im Weaning-Zeitraum untersucht. In

allen Tests wurde ein p-Wert kleiner 0,05 als statistisch signifikant gewertet.
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3. Ergebnisse

3.1. Die Patientencharakteristika

Die demographischen Daten der 378 Patienten werden in der folgenden Tabelle
1 dargestellt. Das durchschnittliche Alter betrug 69 Jahre (Ghiani 2019). 149
Patienten, d.h. 39,4 Prozent der Population, waren Frauen (Ghiani 2019). Der
durchschnittliche BMI lag bei 27 kg/m? (Ghiani 2019). Das Hamoglobin bei der
Aufnahme betrug durchschnittlich 89,99 g/l (Ghiani 2019). Die aktiven Raucher
waren 58 (15,3%), die Ex-Raucher 107 (28,3%) und die Nieraucher 213 (56,3%)
(Ghiani 2019).

Charakteristikum Mittelwert Standardabweichung
Alter (Jahre) 69 12

BMI (kg/m?) 27 7

Eiweiss (g/dl) 6,0 0,9

Albumin (mg/dl) 2,0 0,5
Aufnahmehamoglobin (g/l) 90,0 12,7

APACHE-II 16,2 5,0

CCl 6,2 2,6

Tabelle 1. Die Patientencharakteristika der 378 Patienten (Ghiani 2019).
Abklrzungen:  Korpermasseindex (BMI), Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation-Il (APACHE-II), Charlson Comorbidity Index (CCl).

Die Komorbiditaten der Patienten werden in Tabelle 2 aufgefuhrt. 27,3% der
Patienten litten an einer COPD (Ghiani 2019). Die Lungenfunktionen zur
spirometrischen Schweregradeinteilung der COPD wurden entweder nach
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Dekanulierung am Ende des Weaningprozesses durchgefuhrt oder, falls
vorhanden, anhand der medizinischen Aufzeichnungen erfasst. Die Gruppe der
kardial erkrankten Patienten betrug 42,3% der Population. Die Patienten hatten
entweder eine bekannte KHK (auf Basis eines in der Vergangenheit
durchgefuhrten Linksherzkatheters) oder eine reduzierte LV-Funktion in der
durchgefuhrten Echokardiographie beziehungsweise unmittelbar vor dem
Weaning und als Ursache der Langzeitbeatmung stattgehabten
kardiochirurgischen Eingriff. Eine chronische Niereninsuffizienz Stadium 3-5
hatten 23,5% der Patienten (Ghiani 2019).

Diagnose Anzahl (n) Prozent (%)
COPD 103 27,3
-- FEV1 (iber 50% 19 30,1
-- FEV1 30-50% 29 46
-- FEV1 unter 30% 16 25,4
Neuromuskulare Erkrankung | 21 5,6
ILD 21 5,6
Thorakal-restriktive 8 2,1
Erkrankung

OSAS 53 14
OHS 29 7,6
Kardiale Erkrankung 160 42,3
-- KHK 113 29,9
--Systolische Linksventri- | 82 21,7
kulére Insuffizienz
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--Herzchirurgische Operation | 61 16,1
Chronische 89 23,5
Niereninsuffizienz Stadium 3

bis 5

Hamodialyse bei Aufnahme 37 9,8
Vorbestehende Chronische | 7 1,9
Niereninsuffizienz ~ Stadium

5D

Hepatopathie 22 5,8
-- Leberzirrhose 19 5

-- Chronische Virushepatitis | 1 0,3
--SC CIP 2 0,5
Diabetes mellitus 114 30,2
Aktive Tumorerkrankung 39 10,3
-- Bronchialkarzinom 20 53
-- Hamatologische Neoplasie | 9 2,4
-- Prostatacarcinom 1 0,3
-- Tumor im HNO- Bereich 2 0,5
-- Tumor im GI-Trakt 3 0,8
-- Andere 4 1
Immunsuppression 49 13
-- Prednisolon dber 20mg/d | 27 7,1

liber 4 Wochen
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-- Chemotherapie in den |17 4,5
letzten 3 Monaten

-- Zn Organtransplantation 2 0,5
-- HIV Infektion Stadium C 1 0,3
-- Splenektomie 1 0,3
-- Hamatologische Neoplasie | 1 0,3
Chronische Anamie 59 15,6
-- renale Ursache 48 12,7
-- hdmatologische Neoplasie |7 1,9
-- Substratmangel (Eisen, | 4 1,1
Vitamin B12, Fols&ure)

Tabelle 2. Die Tabellarische Ubersicht der Komorbidititen (Ghiani 2019).
Abkurzungen: Chronisch-obstruktive ~ Lungenerkrankung (COPD), Forcierte
Einsekunden-volumenkapazitdt (FEV1), Interstitielle Lungenerkrankung (ILD),
Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), Obesitas-Hypoventilationssyndrom (OHS),
Koronare Herzerkrankung (KHK), Sklerosierende Cholangiitis bei kritisch-erkrankten
Patienten (SC CIP), Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (HNO), Magen-Darm-Trakt (Gl-Trakt),
Humanes Immundefizienz-Virus (HIV).

Die Ursachen der Akuten Respiratorischen Insuffizienz werden in der Tabelle 3
prasentiert. Die fuhrende Ursache war die Pneumonie mit 31% und an zweiter
Stelle lag die Operation mit 24,9% (Ghiani 2019). An dritter Stelle waren die
Patienten mit akuter Exacerbation und einer COPD mit 9,5% (Ghiani 2019).

Ursache der ARI Anzahl (n) Prozent (%)

Pneumonie 117 31
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Sepsis 33 8,7
ARDS ohne Infektion 7 1,9
AE COPD 36 9,5
AE Asthma bronchiale 2 0,5
Hydropische Dekompensation | 10 2,7
Operation 94 24,9
OHS 7 1,9
Kardiopulmonale Reanimation | 31 8,2
Akutes Koronarsyndrom 2 0,5
ZNS-Ereignis 3 0,8
Trauma 9 24
Andere 27 7,1

Tabelle 3. Die Tabellarische Ubersicht der Ursachen der ARI, die zur
Langzeitbeatmung fiihrte (Ghiani 2019).

Abklrzungen: Akute respiratorische Insuffizienz (ARI), Akutes Atemnotsyndrom
(ARDS), Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Obesitas-Hypoventilations-
syndrom (OHS), Zentralnervensystem (ZNS).

3.2 Transfusionsdaten

In der folgenden Tabelle sieht man den Mittelwert des Hamoglobins zu
verschiedenen Zeitpunkten des Krankenhausaufenthaltes. Der Mittelwert des
Hamoglobins bei Entlassung vom Krankenhaus ist 10g/l hdher als der Mittelwert
des Hamoglobins bei Aufnahme im Weaningzentrum.
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Hamoglobin | Mittelwert Medianes Mittelwert Hamoglobin
bei Hamoglobin | Hamoglobin | Hamoglobin | bei
Aufnahme im im im Postwea- | Entlassung
Weaning- Weaning- ning- vom
Zeitraum Zeitraum Zeitraum Krankenhaus
Mittelwert 89,9 93,1 93,1 97,9 99,5
(9/L)
Standard- 12,7 9,7 10,1 12,0 13,9
abweichu
ng (g/L)

Tabelle 4. Mittelwert des Hamoglobins (g/L) zu verschiedenen Zeitpunkten
(Ghiani 2019).

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten erfolgte nach Ermessen des

behandelten Arztes. In der Abbildung 1 sieht man, dass der Mittelwert des

Pratransfusionshamoglobins im Weaning-Zeitraum 75,2 g/l betrug (Ghiani

2019).
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Abbildung 1. Box-Plot der Pratransfusionshamoglobinwerte im Praweaning-
Zeitraum bei den 185 transfundierten Patienten, der Pratransfusions-
hamoglobinwerte im Weaning-Zeitraum bei den 168 transfundierten Patienten
und der Pratransfusionshamoglobinwerte im Postweaning-Zeitraum bei den 85
transfundierten Patienten.

Der Mittelwert der Pratransfusions-Hamoglobine lag in der Praweaning-Periode
bei 77,4 (x 5,5) g/l, in der Weaning-Periode bei 75,2 (£ 5,2) g/l und in der
Postweaning-Periode 75,2 (x 6,2) g/l (Ghiani 2019). In der folgenden Tabelle
unterscheiden sich die Pratransfusionshamoglobinwerte im Weaning-Zeitraum
zwischen Patienten mit und ohne kardiale Erkrankung.
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Alle Mit kardialer Ohne kardiale

Erkrankung Erkrankung
Mittelwert (g/l) | 75,2 78,1 73,2
Standard- 5,2 4,9 4,5
abweichung
(9/)

Tabelle 5. Die Pratransfusionshamoglobinwerte im Weaning-Zeitraum in dem
gesamten Kollektiv (n= 378) und in den Subgruppen mit (n= 161) und ohne (n=
217) kardiale Erkrankung (Ghiani 2019).

Abklrzungen: Hamoglobin (Hb)

Wahrend des Praweaning-Zeitraums betrug die Anzahl der Konzentrate pro
Transfusion im Mittel 1,8 (£0,6).

Wahrend des Weanings betrug die Anzahl der Konzentrate pro Transfusion im
Mittel 1,6 (x0,5).

Wahrend des Postweaning-Zeitraums betrug die Anzahl der Konzentrate pro
Transfusion im Mittel 1,7 (£0,8).

Nachfolgend wird die Anzahl der transfundierten Patienten pro Zeitraum
aufgefuhrt. 168 Patienten, d.h. 44,4% der Population, wurden wahrend des
prolongierten Weanings transfundiert (Diagramm 1). Ein Patient im
prolongierten Weaning hatte im Mittel 1,0 (£1,6) Transfusionsepisoden und im
Mittel 1,5 (x2,9) Konzentrate.

Transfusion Anzahl der Prozent des
Patienten (n) | Gesamtkollektivs
(%)
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Erythrozytenkonzentrate im 185 48,9

Praweaning- Zeitraum

Thrombozytenkonzentrate/ FFP im 43 11,4

Praweaning- Zeitraum

Erythrozytenkonzentrate im 168 44,4
Weaning- Zeitraum

Thrombozytenkonzentrate/ FFP im 8 21
Weaning- Zeitraum

Erythrozytenkonzentrate im 85 22,5

Postweaning- Zeitraum

Tabelle 6. Transfusion im Praweaning-, Weaning- und Postweaning-Zeitraum. Es
wird die Anzahl der transfundierten Patienten und das Prozent der Gesamtpopulation
aufgelistet. Bei 138 Patienten (36,5% der Population) waren die Transfusionsdaten im
Praweaning- Zeitraum nicht bekannt.

Abklrzung:Gefrorenes Frischplasma (FFP).

EK- Transfusion im Weaning
Zeitr

H Ja

Nein

Abbildung 2. Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im Weaning-
Zeitraum. Ja bei 44,4% und Nein bei 55,6% der Patienten.
Abkurzung: Erythrozytenkonzentrat (EK).
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3.3 Weaningkategorie

Das Ergebnis zum Weaningende, definiert anhand der S2k-Leitlinie der DGP
(Schoénhofer 2014), wurde bei den 378 Patienten erfasst. Das Weaning war bei
264 Patienten erfolgreich (d.h. 69,8% des Kollektivs) und bei 114 Patienten
erfolglos (d.h. 30,2%) (Ghiani 2019).

Weaningkategorie

® 3a+3b
3c

Abbildung 3. Erfolgreiches und erfolgloses Weaning (Ghiani 2019). 69,8% der
Patienten wurden erfolgreich entwdhnt. Dies entspricht den Weaningkategorien 3a oder
3b. Das Weaningversagen beziehungsweise Weaningkategorie 3c betrifft 30,2% der
Patienten.

Von den 191 Patienten der Kategorie 3a wurde die Trachealkanule bei 59
Patienten belassen und bei 132 Patienten entfernt. Die Kategorie 3b verfugt
uber 73 Patienten. 13 von den 114 Patienten der Kategorie 3c sind am
Respirator verstorben und 102 hatten am Ende der prolongierten Entwohnung
eine invasive Beatmung.
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Weaningkategorie Anzahl (n) | Prozent (%)
Erfolgreich 264 69,8
Kategorie 3a 191 50,5

-Mit Trachealkaniile 59 15,6

-Ohne Trachealkantile 132 34,9
Kategorie 3b 73 19,3
Erfolglos , Kategorie 3c 114 30,2
-Uberlebt 102 27
-Verstorben 13 3,4

Tabelle 7. Weaningkategorie (Ghiani 2019)

Das Entlassungsziel der Patienten aus dem Krankenhaus, d.h. am Ende des
Aufenthaltes, wird nachfolgend aufgelistet. 38 (10,1%) Patienten sind
verstorben, 161 (42,6%) wurden in eine Rehabilitationsklinik verlegt, 46 (12,2%)
wurden in ein Beatmungspflegeheim entlassen und 38 (10,1%) wurden in ein
normales Pflegeheim ohne Beatmungsmoglichkeit entlassen. 28 (7,4%)
Patienten wurden zu Hause mit 24-Stunden-Intensivpflegedienst versorgt, 35

(9,3%) wurden in eine andere Abteilung oder Krankenhaus verlegt, 30 (7,9%)
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Patienten konnten nach Hause entlassen werden und 2 (0,5%) Patienten

wurden in ein anderes Weaningzentrum verlegt.

Entlassungsziel Anzahl (n) Prozent (%)
Rehabilitation 161 42,6
Beatmungspflegeheim 46 12,2
Pflegeheim (ohne Beatmung) | 38 10,1
24-Stunden 28 7,4
Intensivpflegedienst

Akutklinik 35 9,3
Zuhause 30 7,9

anderes Weaningzentrum 2 0,5

Tabelle 8. Entlassungsziel

Die Weaningdauer betrug im Mittel 23,0 Tage (x16,2) und die Beatmungsdauer
51,4 Tage (+26,8) (Ghiani 2019). Die Krankenhausmortalitat betrug 11,9%

(Ghiani 2019).

Beatmungsdaten

Mittelwert

Standardabweichung

Weaningdauer in Tagen

23,0

16,2
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Beatmungsdauer in Tagen 51,4 26,8

Spontanatmungsstunden pro 18,1 7,6
Tag bei den Uberlebten

Tabelle 9. Die Beatmungsdaten zum Weaningende (Ghiani 2019).

Krankenhausmortalitat

® Uberlebt

Verstorben

Abbildung 4. Krankenhausmortalitit (Ghiani 2019). Uberlebt 88,1% und verstorben
11,9% der Patienten.

3.4 Infektiose Komplikationen

41,8% der Patienten entwickelten eine Infektion (Diagramm 4) (Ghiani 2019). Es
traten insgesamt 210 Infektionen auf (Ghiani 2019). In der Tabelle 12 sieht man
den Fokus der Infektionen und die jeweilige Haufigkeit. Bei 94,3% der Patienten
mit Infektion ist ein Erregernachweis gelungen. Von den 149 Patienten hatten
24 Patienten einen multiresistenten Erreger (MRE).
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Infektiose Komplikationen

“Ja

Abbildung 5. Nosokomiale Infektionen im Weaning-Zeitraum (Ghiani 2019)

s

Tabelle 10. Fokus der Infektionen (Ghiani 2019).
Abklrzungen: Ventilator-assoziierte = Pneumonie  (VAP), Ventilator-assoziierte
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Tracheobronchitis  (VAT), Harnwegsinfektion (HWI), Zentralkatheter-assoziierte
Blutstrominfektion (CLABSI).

In der Tabelle 14 werden die Erreger mit ihrer jeweiligen Anzahl aufgefuhrt. Der
haufigste Erreger war Pseudomonas aeruginosa. An zweiter Stelle steht
Escherichia coli und an dritter Stelle Staphylococcus aureus.

Mikroorganismen Anzahl (n) Haufigkeit

(%)

Gram positiv

Staphylococcus aureus 25 10,5
Enterococcus faecium 15 6,3
Enterococcus faecalis 12 5,0
Staphylococcus epidermitis 10 4,2
Clostridium difficile 29 12,2

Gram negativ

Pseudomonas aeruginosa 47 19,7
Escherichia coli 26 10,9
Enterobacter cloacae 12 5,0
Klebsiella pneumoniae 16 6,7
Klebsiella oxytoca 5 2,1
Serratia marcescens 7 29
Citrobacter freundii 1 0,4
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Acinetobacter baumanii 4 1,7
Stenotrophomonas maltophilia 6 2,5
Proteus mirabilis 7 2,9
Candida spp 5 2,1
Andere 11 4,6
Summe 238 100

Tabelle 11. Erreger der Infektionen im Weaning-Zeitraum (Ghiani 2019).

Nachfolgend werden die Multiresistenten Erreger (MRE), die eine Infektion im

Weaning-Zeitraum verursacht haben, in einer Tabelle aufgelistet. Es gab 24

Patienten mit klinisch relevanten MRE. 4 von den 24 Patienten hatten 2

verschiedene MRE, somit insgesamt 28 MRE in der Population.

MRE Anzahl (n) Prozent (%)
3 MRGN 6 21

4 MRGN 4 14

AmpC 8 28

MRSA 4 14

VRE 0 0

MRSE 6 21

Summe 28 100
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Tabelle 12. Multiresistente Erreger der Infektionen im Weaning-Zeitraum (Ghiani
2019). Abklrzungen: multiresistente gramnegative Bakterien (MRGN), Klasse C b-
Laktamase (AmpC), Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA),
Vancomycin-resistenter Enterococcus (VRE), Methicillin-resistenter Staphylococcus
epidermidis (MRSE).

3.5 Nicht-infektiose Komplikationen

121 der 378 Patienten (32%) erlitten wahrend des Weanings nicht-infektiose
Komplikationen. In der Tabelle 15 sieht man diese Komplikationen mit der
jeweiligen Haufigkeit aufgelistet.

Nicht-infektiose Anzahl (n) Prozent (%)
Komplikationen

AKI 54 14,3

-- AKIN Stadium 1 39 10,3

-- AKIN Stadium 2 12 3,2

-- AKIN Stadium 3 3 0,8

-- Passagere Hdmodialyse 0 0

Akutes Koronarsyndrom 5 1,3
Lungenarterienembolie 3 0,8
Gastrointestinale Blutung 12 3,2
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Akute Blutung anderer Ursache |9 24

Delir 61 16,1

Summe 378 100

Tabelle 13. Die nicht-infektiosen Komplikationen im Weaning-Zeitraum (Ghiani
2019).

Abklrzungen: Akutes Nierenversagen (AKI), Stadieneinteilung nach Acute Kidney
Injury Network (AKIN).

3.6 Einfluss der Anamie auf die Transfusion, das Weaningversagen, die
Krankenhausmortalitat, die Infektionen und die nicht-infektiosen
Komplikationen

Es wurde eine multivariate lineare Regression durchgefuhrt um den
Zusammenhang zwischen Hamoglobin bei Aufnahme in unserem
Weaningzentrum (HbA) beziehungsweise dem Median des Hamoglobins und
der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten in der Weaningperiode zu
untersuchen. Das HbA ergab eine OR von 0,937 (p < 0,001) und das HbM eine
OR von 0,952 (p < 0,001). Dieses Ergebnis belegt, dass der Hamoglobinwert in
der klinischen Praxis das wichtigste Kriterium fur die Transfusion aufweist.

Der Einfluss des medianen Hamoglobins im Weaning-Zeitraum auf die von uns
gewahlten Endpunkte wurde untersucht. Das mediane Hamoglobin jedes
Patienten wahrend des Weaning wurde berechnet. Zuerst wurden die Quartile
ermittelt. Die erste Klasse (n= 100) lag zwischen 73 und 86 g/L (Minimum-
Quartil 1). Die zweite Klasse (n= 105) lag zwischen 86,5 und 91,5 g/L (Quartil 1-
Median). Die dritte Klasse (n= 78) lag zwischen 92 und 98,5 g/L (Median-Quartil
3). Die vierte Klasse (n=95) lag zwischen 99 und 130 g/L (Quartil 3-Maximum).
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50% - 42 869 B EK Transfusion im
Weaningzeitraum
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Abbildung 6. Box-Plot der Transfusion im Weaning-Zeitraum in den 4
Hamoglobinklassen.

Abkurzungen: Erythrozytenkonzentrat (EK), Hdmoglobin (Hb).

Die Korrelation der vier Klassen mit Parametern der chronischen Erkrankung
wurde untersucht. Das Serum-Eiweiss korrelierte hingegen signifikant (p-Wert =
0,001), mit Nachweis einer Korrelation in den Paaren 1-4 (p-Wert = 0,001), 2-4
(p-Wert = 0,01) und 3-4 (p-Wert = 0,067). Der Apache-II-Score (p-Wert = 0,01)
korrelierte signifikant, mit Nachweis einer Korrelation in den Paaren 1-4 (p-Wert
= 0,036) und 2-4 (p-Wert = 0,013). Das Albumin (p-Wert = 0,001) ergab sich
ebenfalls als korrelierend, mit Nachweis einer Korrelation in den Paaren 1-4 (p-
Wert = 0,012) und 2-4 (p-Wert = 0,001). Der CCI-Score korrelierte auch (p-Wert
= 0,022), mit Nachweis einer Korrelation in dem Paar 2-4 (p-Wert = 0,041).
Somit besteht eine Korrelation des Hamoglobins mit dem Apache-II-Score, dem
CCI-Score, dem Eiweiss und dem Albumin. Das Hamoglobin korreliert mit
Parametern der chronischen Erkrankung.

Nachfolgend wird dargestellt, dass nur die Klassen 1 und 4 einen signifikanten
Unterschied bezuglich des erfolglosen Outcomes haben.
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Erfolgloses Weaning OR p- Wert
Hb Klassen 0,017
Hb Klassen (1-4) 2,517 0,004
Hb Klassen (2-4) 1,514 0,220
Hb Klassen (3-4) 1,175 0,637

Tabelle 14. Univariate logistische Regression mit dem Einfluss der Himoglobin-
Klassen auf das Weaningversagen (3c).
Abkurzungen: Quotenverhaltnis (OR), Hdmoglobin (Hb).

Nach der Adjustierung ergab sich der Unterschied als statistisch nicht
signifikant.

Wie in der folgenden Tabelle dargestellt, zeigen alle Paare der
Hamoglobinklassen in der univariaten Analyse einen signifikanten Unterschied
bezuglich der Krankenhausmortalitat.

Krankenhausmortalitat OR p- Wert
Hb Klassen 0,042
Hb Klasse (1-4) 6,213 0,005
Hb Klasse (2-4) 5,189 0,012
Hb Klasse (3-4) 4,386 0,026

Tabelle 15. Univariate logistische Regression der Krankenhausmortalitat
beziiglich der Himoglobinklassen.
Abkurzungen: Quotenverhaltnis (OR), Hamoglobin (Hb).
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Nach der Adjustierung ergab sich der Unterschied als statistisch nicht
signifikant.

Der Einfluss der Hamoglobinklassen auf die nosokomialen Infektionen wurde
mit Hilfe der univariaten logistischen Regression untersucht. Es resultierte keine

Korrelation.
Infektiose Komplikationen OR p- Wert
Hb Klassen 0,457
Hb Klassen (1-4) 1,565 0,127
Hb Klassen (2-4) | 1,376 0,291
Hb Klassen (3-4) 1,176 0,588

Tabelle 16. Univariate logistische Regression der nosokomialen Infektionen
beziiglich der Himoglobinklassen.
Abkurzungen: Quotenverhaltnis (OR), Hamoglobin (Hb).

Die Hamoglobinklassen korrelierten ebenfalls nicht mit dem Auftreten nicht-
infektioser Komplikationen.

Nicht-infektiose Komplikationen p- Wert OR
Hb Klassen 0,584
Hb Klassen (1-4) | 0,448 1,261
Hb Klassen (2-4) | 0,563 0,828
Hb Klassen (3-4) | 0,677 1,138
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Tabelle 17. Univariate logistische Regression der nicht-infektiosen
Komplikationen beziiglich der Haimoglobinklassen.
Abkurzungen: Quotenverhaltnis (OR), Hamoglobin (Hb).

3.7 Transfusionen und Weaningversagen

Es wurde eine Analyse des Weaningversagen bezuglich der Transfusionen
durchgefuhrt. Es erfolgte die Adjustierung auf die Patientencharakteristika
(Alter, Geschlecht, Body-mass-index, Eiweiss bei Aufnahme, Albumin bei
Aufnahme, APACHE-Il, Aufnahmehamoglobin, Charlson-Comorbidity-index,
Raucherstatus), Transfusion von Thrombozytenkonzentraten und Gefrorenem
Frischplasma, Chronische Anamie, Gastrointestinale Blutung, Akute Blutung
anderer Ursache, Weaningdauer und COPD. Die Transfusion zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem erfolglosen Weaning.

Erfolgloses OR p- Wert OR p- Wert
Weaning Vor der nach der

Adjustierung Adjustierung
EK 1,689 0,020 - Nicht
Transfusion signifikant

im Weaning-

Zeitraum

Tabelle 18. Univariate und multiple logistische Regression des erfolglosen
Weaning (Ghiani 2019). Abkirzungen: Quotenverhaltnis (OR), Erythrozytenkonzentrat
(EK).
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3.8 Korrelation der Anamie und der Transfusionen mit der
Krankenhausmortalitat

Eine  Analyse der Krankenhausmortalitdt wurde  bezuglich des
Aufnahmehamoglobins und der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten im
Weaning-Zeitraum durchgefuhrt. Es erfolgte die Adjustierung fuar die
Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Body-mass-Index, Eiweiss bei
Aufnahme, Albumin bei Aufnahme, APACHE-II, Charlson-Comorbidity Index,
Raucherstatus), Weaningdauer, Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
und Gefrorenem Frischplasma, Chronische Anamie, Gastrointestinale Blutung
und Blutung anderer Ursache und COPD.

Krankenhausmortalitat OR p- OR p-
Vor der Wert nach der Wert
Adjustierung Adjustierung

EK Transfusion im 3,168 0,001 2,050 0,052

Weaning- Zeitraum

Aufnahmehamoglobin 0,947 0,001 0,956 0,010

Tabelle 19. Univariate und multiple logistische Regression der
Krankenhausmortalitit (Ghiani 2019). Abkilrzungen: Quotenverhaltnis (OR),
Erythrozytenkonzentrat (EK).

Des Weiteren stellte sich die Frage, ob es einen Wendepunkt des
Aufnahmehamoglobins gab, der mit einer hohen Krankenhausmortalitat
verbunden ist. In der ROC-Kurve (p- Wert < 0,001 , AUC = 0,670 >0,5) fand sich
das Aufnahmehamoglobin 86,5g/l mit einer Sensitivitat von 73,3% und einer
Spezifitat von 59,2% als moglicher Wendepunkt. Der positive pradiktive Wert
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lag lediglich bei 19,5% und der negative pradiktive Wert bei 94,3%. Daraus folgt,
dass die Patienten mit Aufnahmehamoglobin Uber 86,5g/I wahrend des
Aufenthaltes am ehesten nicht versterben werden.

ROC Curve

0,87

Sensitivity
o

@

|

o
i

0,27

/

0,0 T T T
0,0 02 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Abbildung 7. Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve)
bzw. Grenzwertoptimierungskurve zur Darstellung der Vorhersagekraft des
Aufnahmehamoglobins fiir die Krankenhausmortalitat.

Eine Subgruppe der Krankenhausmortalitat war die kardiale Todesursache. In
der folgenden Tabelle wird die Haufigkeit des kardialen Todes dargestellt.

Anzahl (n) Prozent (%) | Prozent (%) der
der Gesamt- | verstorbenen
population Patienten

Andere Ursache 35 9,3 77,8
Kardiale Ursache | 10 2,6 22,2
Gesamt 45 11,9 100,0
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Tabelle 20. Die Krankenhausmortalitiat kardialer und nicht-kardialer Ursache.

3.9 Korrelation der Transfusion mit der Weaningdauer

Es wurde die Korrelation der Transfusion mit der Weaningdauer evaluiert. Nach
der Adjustierung auf die Patientencharakteristika (Apache-Il, CCl, Alter, BMI,
Eiweiss, Albumin, Aufnahmehamoglobin, Geschlecht, Raucherstatus), die
transfusionsrelevanten Daten und COPD zeigte sich eine statistisch signifikante
Korrelation der Transfusion mit der Weaningdauer, d.h. mehr Transfusionen bei
langerer Weaningdauer.

Weaningdauer B p- Wert B p- Wert
Vor der nach der
Adjustierung Adjustierung
EK Transfusion 12,378 <0,001 12,386 <0,001
Im Weaning-
Zeitraum

Tabelle 21. Univariate und multiple lineare Regression beziiglich der
Weaningdauer (Ghiani 2019). Abkirzungen: Erythrozytenkonzentrat (EK).

3.10 Korrelation der Transfusion mit Infektionen

Wir untersuchten eine mogliche Korrelation der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten mit den Infektionen. Es wurde auf die
Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, BMI, Eiweiss, Albumin, APACHE-II,
Aufnahmehamoglobin, CCl, Raucherstatus), Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten und Gefrorenem Frischplasma, Chronische Anamie,
Gastrointenstinale Blutung, akute Blutung anderer Ursache, Weaningdauer und
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COPD adjustiert. Die multivariate logistische Regression der Infektionen im
Hinblick auf die Transfusion ergab keine statistische Signifikanz.

Infektionen OR p-Wert OR p- Wert
Vor der nach der
Adjustierung Adjustie-
rung
EK Transfusion im 2,522 <0,001 - Nicht
Weaning- Zeitraum signifi-
kant

Tabelle 22. Multiple logistische Regression beziiglich der Infektionen (Ghiani
2019). Abkurzungen: Quotenverhaltnis (OR), Erythrozytenkonzentrat (EK).

Das folgende Saulendiagramm stellt die Anzahl der Erythrozytenkonzentrate im
Weaning-Zeitraum und die Anzahl der Infektionen dar.
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im Weaning-Zeitraum

Abbildung 8. Sdulendiagramm mit der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate im
Weaning-Zeitraum und der Anzahl der Infektionen.

Eine Korrelationsanalyse zwischen Anzahl von Erythrozytenkonzentraten im
Weaning-Zeitraum und Anzahl der Infektionen wurde durchgefuhrt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson war positiv, r= 0,352 (p-Wert < 0,001).

Anzahl der EK im Weaning-Zeitraum und Anzahl der Infektionen im Weaning-
Zeitraum

Infektionen im  Weaning-

Zeitraum Gesamt
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EK im| 0 Anzahl (n) 143 57 10 |0 0 210
Weaning-
. Prozent (%) der
Zeitraum 68,1 27,1 48 |0 0 (100
EK
1 Anzahl (n) 22 9 4 0 0 |35

Prozent (%) der

62,9 25,7 (114 |0 0 (100
EK

2 Anzahl (n) 36 |21 |5 |3 |0 |65

Prozent (%) der

554 323 7,7 |46 |0 (100
EK

3 Anzahl (n) 6 71 1 0 |15

Prozent (%) der
EK

40 46,7 6,7 (6,7 |0 [100

4 Anzahl (n) 6 11 3 |0 0 |20

Prozent (%) der
EK

30 565 15 |0 0 |100

5>= | Anzahl (n) 7 14 |5 |5 |2 |33

Prozent (%) der

21,2 42,4 (15,2 [15,2 |6,1 100
EK

Gesamt Anzahl (n) 220 119 |28 |9 2 378

Prozent (%) der

58,2 315 74 24 05 100
EK

Tabelle 23. Ubersicht der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate und der Infektionen
im Weaning-Zeitraum
Abkirzungen: Erythrozytenkonzentrat (EK).
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Zeit bis zur 1. | Vorbehandlung plus Zeit

Infektion bis zur 1. Infektion
Mittelwert (Tage) 14,7 43,0
Standardabweichung | 11,4 23,8

(Tage)

Tabelle 24. Tabellarische Ubersicht der Zeit bis zu der ersten Infektion und der
Zeit von der Intubation bis zu der ersten Infektion im Weaning-Zeitraum.

Der Zusammenhang zwischen Transfusion und der Zeit bis zur ersten Infektion
im  Weaning-Zeitraum wurde mit der Cox-Regression analysiert. Wir
untersuchten, ob die transfundierten Patienten rascher eine Infektion
entwickelten. Wir betrachteten nur die Patienten, die auf unseren
Intensivstationen behandelt wurden, weil ihre Praweaning-Transfusionsdaten
vorlagen. Die univariate Analyse der Zeit bis zur ersten Infektion bezuglich der
Transfusion zeigte sich signifikant mit einer Hazard Ratio von 0,973 (p-Wert =
0,046). Die Ruckwartselimination mit den Patientencharakteristika (Alter,
Geschlecht, BMI, Eiweiss, Albumin, Aufnahmehamoglobin, Raucherstatus, CClI
und Apache-ll), transfusionsrelevanten Daten und COPD ergab nur die
Transfusion als unabhangigen Risikofaktor mit einer HR von 0,965 (p-Wert =
0,001), d.h. die Transfusion verkurzt signifikant die Zeit bis zur ersten Infektion.

In der folgenden Tabelle ist die Verteilung der Zeit zwischen der letzten
Transfusion und der ersten Infektion im Weaning-Zeitraum zu entnehmen. Ein
Kolmogorow- Smirnow- Test (KS-Test) wurde zur Abklarung der Verteilung
dieser Zeit durchgefuhrt. Es wurde eine Normalverteilung nachgewiesen (p-
Wert < 0,001).
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Zeit zwischen letzter Transfusion und erster Infektion Tage
Mittelwert 15,3
Standardabweichung 11,1
Minimum 3
Maximum 54

Tabelle 25. Die Zeit zwischen letzter Transfusion und erster Infektion folgt der
Normalverteilung (p- Wert < 0,001).

Interessanterweise lag der minimale Wert bei 3 Tagen. Dies zeigt, dass die
Effekte der Transfusion frUhestens nach 3 Tagen klinisch relevant werden.
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4. Diskussion

4.1 Das prolongierte Weaning

4.1.1 Das Kollektiv der prolongiert beatmeten Patienten

Unsere Population war im Durchschnitt 69 (£12) Jahre alt und Uberwiegend
Manner mit 60,6% (Ghiani 2019). In einer Vergleichsstudie waren die Patienten
in den Jahren 2011 bis 2015 72 (IQR 23 — 89) Jahre alt und Uberwiegend
Manner mit 66,5 % (Mduller-Heinrich 2017). In einer anderen Studie lag das
mediane Alter bei 70 (IQR 63-76) Jahren und der Anteil an Mannern bei 62%
(Barchfeld 2014). Diese Ergebnisse sind mit unserer Studie vereinbar.

Die haufigste Ursache der akuten respiratorischen Insuffizienz war die
Pneumonie mit 31% und es folgte die postoperative ARI mit 24,9% (Ghiani
2019). Die akute Exacerbation einer COPD als Ursache der ARI lag bei 9,5%
(Ghiani 2019). Eine Sepsis lag bei 8,7% und kardiopulmonale Reanimation bei
8,2% (Ghiani 2019). In einer Vergleichsstudie war die akute Exacerbation der
COPD mit 27% die haufigste Ursache der akuten respiratorischen Insuffizienz
(Schonhofer 2016). Es folgte die Pneumonie mit 22,7% und die postoperative
ARI mit 16,8% (Schonhofer 2016). Eine Sepsis lag bei 6,9% vor (Schonhofer
2016). Es ist zu erkennen, dass in unserer Studie die akut exacerbierte COPD
weniger haufig auftrat. Die Pneumonie und die postoperative ARI betrafen mehr

als die Halfte unserer Patienten.

Eine COPD als Vorerkrankung lag bei 27,3% der Patienten vor, ein OHS bei
7,6% und eine neuromuskulare Erkrankung bei 5,6% (Ghiani 2019). Die kardiale
Erkrankung betraf 42,3% der Patienten, die KHK 29,9% der Gesamtpopulation,
die reduzierte LV-Pumpfunktion 21,7% und eine aktuelle Herzoperation 16,1%
(Ghiani 2019). Eine chronische Niereninsuffizienz war bei 23,5% des Kollektivs
bekannt (Ghiani 2019). Eine thorakal-restriktive Erkrankung betraf 2,1% der
Patienten, eine ILD 5,6%, eine aktive Malignitat 10,3% und eine
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Immunsuppression 13% (Ghiani 2019). Bei der Weannet Study Group hingegen
wurde eine COPD in 58,3% beschrieben (Schonhofer 2016). Eine KHK lag in
36,4% vor, eine Niereninsuffizienz in 33,6%, eine hamatoonkologische
Erkrankung in 15,4%, eine thorako-restriktive Erkrankung in 6,6%, eine
neuromuskulare Erkrankung in 6%, eine ILD in 5,5% und eine
Immunsuppression in 1,3% (Schonhofer 2016). Im Vergleich lag die COPD in
unserer Studie weniger haufig vor und die Immunsuppression deutlich haufiger.
Dies ist schon auf die Erfassung der Immunsuppression im Praweaning-
Zeitraum in unserer Studie und auf den relativ hohen Anteil der Patienten mit

einer Chemotherapie in den letzten drei Monaten zurtckzufuhren.

4.1.2 Die Weaningkategorie

Die Erfolgsrate fur prolongiertes Weaning erreichte 69,8% (Ghiani 2019). Die
vollstandige Entwohnung von der Beatmung lag bei 50,5% und die Umstellung
auf nicht-invasive Beatmung war bei 19,3% moglich (Ghiani 2019). Ein
erfolgloses Weaning wurde bei 30,2% der Falle dokumentiert (Ghiani 2019).
Bei 27% der Patienten war eine invasive Beatmung weiterhin erforderlich
(Ghiani 2019). Bei Barchfeld et al im Jahre 2014 fand sich eine vergleichbare
Haufigkeitsverteilung mit erfolgreichem Weaning in 71,1% der Falle. Die
Kategorie 3a betraf 41,2% und die Kategorie 3b 29,9% der Falle (Barchfeld et al
2014). Schonhofer et al beschrieben im Jahre 2016 eine Weaningkategorie 3a
bei 42,8% der Patienten in 36 zertifizierten Weaningzentren des Weannets. Die
Kategorie 3b lag bei 19,4%, d.h. vergleichbar mit unserem Ergebnis
(Schonhofer 2016).

Des Weiteren wurden in einem spezialisiertem Weaningzentrum im Vereinigten
Konigreich 38,2% der Patienten vollstandig vom Respirator entwohnt, wahrend
25,9% der Patienten eine nicht-invasive Beatmung bendtigten (Bonnici 2016).
Die im Vergleich niedrigere Haufigkeit der vollstandigen Entwohnung liegt in der

Studie von Bonnici et al eher an dem hoheren Anteil an Patienten mit
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neuromuskularer oder thorakal-restriktiver Erkrankung, d.h. 39,7% (Bonnici
2016).

In den Jahren 2011-2015 hatten im Weaningzentrum Greifswald 22,6% der
Patienten ein erfolgloses Weaning (Muller-Heinrich 2017). Im Vergleich dazu
hatte unsere Weaning-Kategorie 3c eine relativ hohere Rate. Dies konnte
teilweise durch den hoheren Anteil an COPD-Patienten in der Klinik
Schillerhdhe (27,3% versus 25,8%) erklart werden, weil die COPD einen
wichtigen unabhangigen Risikofaktor fur erfolgloses Weaning darstellt.

Pilcher et al haben im Jahre 2005 ein Weaningversagen bei 35,3% der
Patienten publiziert. Allerdings bezieht sich diese Rate auf den Zeitraum
zwischen Januar 1997 und Dezember 2000 (Pilcher 2005).

Das klinische Syndrom der chronisch kritischen Erkrankung wurde von Nelson
im Jahre 2010 beschrieben. Es besteht hauptsachlich aus der prolongierten
Abhangigkeit vom Respirator und aus einer Vielfalt von Charakteristika wie
Polyneuropathie, Anasarka, Abnahme der pulsierenden Sekretion der anterioren
hypophysaren Hormonen und Infektionsanfalligkeit oft mit multiresistenten
Erregern und Delir (Nelson 2010).

Es wurde eine Weaningdauer von 23,0 (£ 16,2) Tagen berechnet (Ghiani 2019).
Unsere Entwohnungsdauer deckt sich mit der Studie von Schonhofer et al, die
eine Entwohnungsdauer von 21 (IQR 12-35) Tagen demonstriert haben
(Schonhofer 2016). Die Weaningdauer betrug in der Studie von Barchfeld im
Jahre 2014 10,4 (+ 8,3) Tage. Man sieht, dass diese Patienten schon im ersten
Spontanatmungsversuch 247 + 288 Minuten am T-Stuck spontan geatmet
hatten und das diskontinuierliche Weaning mit diesen Spontanatmungsstunden
begonnen wurde (Barchfeld 2014). In unserem Kollektiv wurde das
diskontinuierliche Weaning bei den meisten Patienten von Anfang an begonnen.
Weiter waren 30% dieser Patienten unter NIV hyperkapnisch (Barchfeld 2014).
Im Gegensatz zu diesem Vorgehen versuchten wir die taglichen
Beatmungsstunden der Patienten schrittweise unter normokapnischen

Blutgasen zu reduzieren, was unsere Weaningdauer verlangerte. Diese zwei
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Unterschiede konnten die langere Weaningdauer in unserer Studie erklaren. In
einer Vergleichsstudie lag eine Weaningdauer von 31 (IQR 20- 51) Tagen vor
(Muller Heinrich 2017). Das beschriebene Weaningkonzept ahnelte unserem,
aber der Apache-lI-Score war mit 24 (x6) deutlich hoher (Muller Heinrich 2017).
Unsere kurzere Weaningdauer war eher mit einem geringeren Schweregrad der

Erkrankung vergesellschaftet.

4.1.3 Die Infektionen im Weaning-Zeitraum

41,8% der Patienten erlitten eine infektiose Komplikation (Ghiani 2019). Die 210
Infektionen wurden nach Infektfokus sortiert (Ghiani 2019). In 11,4% der Falle
lag eine Ventilator-assoziierte Pneumonie vor, in 22,4% eine Ventilator-
assoziierte Tracheobronchitis, in 13,8% eine Clostridium difficile-Colitis und in
10,5% eine Zentralkatheter-assoziierte Blutstrominfektion (Ghiani 2019). In der
Arbeit von Bickenbach et al erlitten 51,3% der Weaningpatienten einer
interdisziplinaren Weaningeinheit eine neuaufgetretene Infektion (Bickenbach
2016). Im Vergleich zu unserer Studie waren die Infektionsraten etwas hoher.
Eine Pneumonie wurde in 32,6% der Patienten dokumentiert, eine
Blutstrominfektion in 7,3% der Patienten und eine Clostridium difficile-Colitis in
6% der Patienten (Bickenbach 2016). In der Studie von Bickenbach et al wurde
nicht zwischen Pneumonie und Tracheobronchitis differenziert. Die unteren
Atemwege waren wie in unserer Studie der haufigste Infektionsfokus. Ein
direkter Vergleich der Haufigkeitsverteilung mit unserer Studie ware erschwert,
weil dort andere Definitionskriterien fur die Infektionen verwendet wurden und

sich die Prozentzahl auf die Gesamtpopulation bezieht.

4.1.4 Die Anamie im prolongierten Weaning

Der Mittelwert des Hamoglobins bei Entlassung vom Krankenhaus war 109/l
hoher als der Mittelwert des Hamoglobins bei Aufnahme im Weaningzentrum.
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Der Mittelwert des Hamoglobins im Postweaning-Zeitraum ist 4,8g/l hoher als
der Mittelwert des Hamoglobins im Weaning-Zeitraum. Das niedrige
Hamoglobin im Weaning-Zeitraum ist hauptsachlich auf die Anamie der
kritischen Erkrankung zuruckzufuhren. Die Verbesserung der kritischen
Erkrankung fuhrt gleichfalls zu dem Anstieg des Hamoglobins.

Das Hamoglobin am 30. Tag des prolongierten Weanings war im Kollektiv von
Lai et al im Jahre 2013 95 (14) g/l. Dieser Wert wurde in unserer Studie nicht
erhoben, aber ist etwas hoher als unserer Mittelwert im Weaning-Zeitraum.

4.1.5 Die Transfusion im prolongierten Weaning

Die Population dieser Arbeit befand sich im prolongierten Weaning. Die
Verlegung auf unsere Weaningstation setzte eine gewisse klinische Stabilitat
voraus. Der Apache-lI-Score war im Durchschnitt 16,2 (£5,0) Punkte und das
Aufnahmehamoglobin 90,0 (£12,7) g/l (Ghiani 2019). Im Vergleich dazu lag das
Aufnahmehamoglobin und der Apache-llI-Score in der CRIT-Studie in einem
hoheren Bereich (Corwin 2004). Bei 4.892 Patienten auf internistischen und
chirurgischen Intensivstationen der Vereinigten Staaten lag der Apache-lI-Score
bei 19.7 (£8.2) Punkte und das Aufnahmehamoglobin bei 110 (£24) g/l (Corwin
2004). Auf zehn schottischen allgemeinen Intensivstationen mit 1.023 Patienten
zeigte sich ein Apache-lI-Score von 19.8 (£7.7) und ein medianes
Aufnahmehamoglobin von 105 g/l (IQR = 90-124 g/I) (Walsh 2005). Somit
handelte es sich bei unseren Patienten im prolongiertem Weaning um einen
niedrigeren Schweregrad und um eine ausgepragtere Anamie als bei den
Patienten mit einer akuten kritischen Erkrankung auf der Intensivstation. Die
Patienten im prolongierten Weaning weisen ein spezielles Kollektiv auf, das
prinzipiell gesondert bezuglich des optimalen Transfusionstriggers untersucht

werden soll.

Carson et al haben im Jahre 2017 empfohlen, dass die Entscheidung fur eine

Transfusion nicht nur anhand des Hamoglobins, sondern auch des

66



hamodynamischen Status, der Symptome und des Allgemeinzustandes des
Patienten getroffen wird. Es sollte ein Erythrozytenkonzentrat pro
Transfusionsepisode verabreicht werden, aul’er der Patient blutet aktiv, und die
Gabe eines zusatzlichen Konzentrates sollte nach Hamoglobinkontrolle und
klinischer Kontrolle erfolgen (Carson 2017). In unserer retrospektiven Studie
wurde jeweils lediglich das Hamoglobin dokumentiert. In einer kunftigen Arbeit
sollten zusatzlich wichtige klinischen Informationen wie z.B. Dyspnoe
dokumentiert werden, die die Indikation zur Transfusion unterstutzen. Im
Weaning-Zeitraum ergaben sich im Durchschnitt 1,0 (£1,6)
Transfusionsepisoden pro Patient aber 1,5 (x2,9) Erythrozytenkonzentrate pro
Patient. Wahrend des Weanings betrug die Anzahl der Konzentrate pro
Transfusion im Mittel 1,6 (x0,5). Man kann erkennen, dass in knapp der Halfte
der Transfusionen zwei statt ein Konzentrat transfundiert wurde. Dies muss man

als leichte Abweichung von der aktuellen Leitlinie sehen.

Die Amerikanische Gesellschaft von Blutbanken (AABB) empfiehlt den
Transfusionstrigger von 70g/I fur die hospitalisierten, hamodynamisch stabilen
Erwachsenen, inklusive kritisch-kranker Patienten (Carson 2016). Fur die
Patienten nach orthopadischer, herzchirurgischer Operation oder mit
vorbekannter kardiovaskularer Erkrankung wird der Trigger von 80g/l empfohlen
(Carson 2016). Der Mittelwert des Pratransfusionshamoglobins im Weaning-
Zeitraum betrug in unserer Studie 75,2 g/l (£5,2) (Ghiani 2019). Der Anteil der
Patienten mit kardialer Erkrankung war 42,3% und das
Pratransfusionshamoglobin im Weaning-Zeitraum in der Subgruppe der
herzkranken Patienten lag bei 78,1 (+4,9) g/l. Das Pratransfusionshamoglobin
im Weaning-Zeitraum bei den nicht-herzkranken Patienten lag im Mittel bei 73,2
(+4,5) g/l. Diese Ergebnisse liegen nahe zu den Empfehlungen der AABB. Eine
Limitation unserer Studie war, dass die orthopadischen und die vaskularen
Patienten nicht als gesonderte Subgruppe dokumentiert wurden. Es besteht
zunachst Bedarf an der Durchfuhrung von randomisierten kontrollierten Studien,
die den optimalen Transfusionstrigger bei mehreren wichtigen Subgruppen
klaren. Man hat in den vergangenen Jahren in der Transfusionsmedizin schon

gesehen, dass die Ergebnisse der RCT von den Observationsstudien relevant
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abweichen konnen.

Im Weaning-Zeitraum wurde 44,4% der Patienten transfundiert. Im Vergleich
dazu wurden in einer retrospectiven Kohortenstudie basierend auf der Henry
Ford Health System (HFHS) Datenbank 67% der prolongiert mechanisch
beatmeten Patienten mit einem Pratransfusionshamoglobin 8,2 (+ 1,4) g/dI
transfundiert (Zilberberg 2008). Es ergaben sich 3,2 (+ 2.8) Konzentrate/
Transfusionsepisode und insgesamt 9,1 (x 12.0) Konzentrate pro Patient
(Zilberberg 2008). Es ist festzustellen, dass die Patienten in der Klinik
Schillerhdhe restriktiver transfundiert wurden.

4.1.6 Die Krankenhausmortalitat im prolongierten Weaning

Die Krankenhausmortalitat betrug in unserem Kollektiv 11,9% (Ghiani 2019).
Der kardialbedingte Tod lag bei 2,6%. In einer alteren Vergleichsstudie wurde
eine Krankenhausmortalitat von 24,3% demonstiert (Schonhofer 2002). Sie
betraf die Patienten eines deutschen Weaningzentrums zwischen dem
01.01.1990 und dem 31.12.1999 (Schonhofer 2002). In der Studie von Muller-
Heinrich et al im Jahre 2017 wurde eine Krankenhausmortalitat von 13,0%
angegeben, d.h. gering hoher als in unserer Studie. Dies lag daran, dass die
Patienten einen Apache-lI-Score von 24 (+6) im Mittel hatten (Muller-Heinrich
2017). Bonnici et al haben die Krankenhausmortalitdt der Patienten im
prolongierten Weaning bei 14,5% aufgezeigt, leider wurde der Schweregrad der
Erkrankung bei Aufnahme nicht erfasst (Bonnici 2016). In einer anderen
Vergleichstudie wurden 144 Patienten zwischen Januar 2004 und Marz 2011 in
einem Weaningzentrum in Ontario untersucht (Rose 2012). Die Mortalitat
errechnete sich bei 13% (Rose 2012). Insgesamt bewegte sich die
Krankenhausmortalitat unserer Patienten auf dem gleichen Niveau wie in den

Vergleichstudien.

4.2 Korrelation der Anamie und der Transfusion mit den Endpunkten
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4.2.1 Anamie und Weaningkategorie

Das mediane Hamoglobin zeigte eine Korrelation mit der Weaningkategorie,
wenn man die Klasse 1 mit der Klasse 4 vergleicht. Der Vergleich der ersten
Klasse mit den Klassen 2 und 3 war jeweils statistisch nicht signifikant. Somit
korreliert das deutlich niedrigere Hamoglobin mit dem Weaningversagen im
Vergleich zu dem nur gering erniedrigtem Hamoglobin. Allerdings erwies sich
das mediane Hamoglobin in der multivariaten Analyse als nicht signifikant, d.h.

als abhangiger Risikofaktor fur Weaningversagen.

138 Patienten im prolongierten Weaning wurden in Taiwan bezuglich des
Weaningerfolgs in 30 Tagen untersucht (Lai 2013). Das letzte gemessene
Hamoglobin wurde in drei Klassen eingeteilt (Hb < 8 g/dL, 8-10 g/dL and > 10
g/dL) (Lai 2013). Die multivariate Analyse zeigte, dass die Patienten in der
Gruppe 8-10 g/dl eine OR von 3,3 fur einen Weaningerfolg im Vergleich zu der
Gruppe Hb < 8 g/dL haben (Lai 2013). Der Vergleich der ersten mit der dritten
Gruppe blieb statistisch nicht signifikant (Lai 2013). Interessanterweise
korrelierten die Transfusion und die COPD in der univariaten Analyse nicht mit
dem Weaningerfolg (Lai 2013).

Lai et al haben das letzte gemessene Hamoglobin im Zeitraum von 30 Tagen
untersucht. Hierzu ist zu sagen, dass das letzte Hamoglobin keinen
prognostischen Nutzen hat und dem behandelnden Arzt im klinischen Alltag
nicht wesentlich hilft. In unserer Studie korrelierte die COPD multivariat mit der
Weaningkategorie. Beide Studien konnten einen positiven Effekt der
Transfusion auf den Weaningerfolg nicht belegen.

Schonhofer et al publizierten im Jahre 1998 die These, dass die Transfusion bei
COPD-Patienten zum Weaningerfolg fuhren kann. Funf COPD-Patienten
wurden in ein spezialisiertes Weaningzentrum zum prolongierten Weaning
verlegt (Schonhofer 1998). Sie hatten im Mittel ein Hamoglobin von 8,7 (0,8)

g/dl und wurden mit einem Transfusionstrigger von 12 g/dl transfundiert
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(Schonhofer 1998). Alle funf Patienten konnten erfolgreich entwohnt werden
(Schonhofer 1998). Diese Arbeit ist ein Fallbeispiel und hieraus kann keine
Schlussfolgerung gezogen werden. Der Weaningerfolg in diesem Fall sollte eher

auf die Verlegung in ein spezialisiertes Weaningzentrum zurtckgefuhrt werden.

Die vorliegende Literatur und die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf, dass
die Anamie eine Begleiterscheinung der chronischen Erkrankung aufweist.

4.2.2 Transfusion und Weaningdauer

Die multivariate lineare Regression der Weaningdauer ergab nur die
Transfusion von  Erythrozytenkonzentrate im  Weaning-Zeitraum als
unabhangigen Risikofaktor. Somit korrelierte die Transfusion in unserer Studie
mit langerer Weaningdauer.

416 Patienten wurden nach ACVB-Operation bezuglich der postoperativen
Beatmungsdauer untersucht (Vamvakas 2002). Das Volumen der
Erythrozytenkonzentrate assoziierte sich in der logistischen Regression nach
Adjustierung fur mogliche Storfaktoren mit der postoperativen Beatmungsdauer
(P=0,0312) (Vamvakas 2002). Dieses Ergebnis unterstutzt den Zusammenhang
zwischen  Transfusion von  Erythrozytenkonzentraten und  langerer

Beatmungsdauer.

4.2.3 Transfusion und Weaningkategorie

In der deutschen Leitlinie fur prolongiertes Weaning wurde der optimale
Transfusionstrigger kontrovers diskutiert, weil keine Studien mit ausschlief3lich
Patienten im prolongierten Weaning bis 2014 vorlagen (Schonhofer 2014). In
unserer Beobachtungsstudie ergab die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten im Weaning-Zeitraum in der univariaten logistischen
Regression auf das erfolglose Weaning eine OR 1,689 (p-Wert =0,02) (Ghiani
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2019). Hingegen erwies sie sich in der multivariaten Analyse als abhangiger
Risikofaktor (Ghiani 2019). Somit hat unsere Studie einen Einfluss der
Transfusion auf die Weaningkategorie nicht darlegen koénnen. Aus
pathophysiologischer Sicht fuhrt die Transfusion bei den im prolongierten
Weaning beobachteten Hamoglobinwerten nicht zu dem erwinschten Anstieg
des Sauerstoffangebots wegen des Anstiegs der Blutviskositat. Unsere
klinischen Daten und die pathophysiologischen Grundlagen deuten darauf, dass

die Transfusion den Weaningerfolg im prolongierten Weaning nicht begunstigt.

4.2.4 Korreliert die Transfusion mit den Infektionen?

Die multivariate logistische Regressionsanalyse der Infektionen im Weaning-
Zeitraum hinsichtlich der Transfusion zeigte keine statistisch signifikante
Korrelation (Ghiani 2019). In dieser Analyse wurden alle Transfusionen
unabhangig von dem Zeitpunkt der ersten Infektion erfasst. Hiermit ist ein
kausaler Zusammenhang zwischen Transfusion und Infektion mithilfe dieser
Analyse eingeschrankt beurteilbar. Ergédnzend wurde eine Cox-
Regressionsanalyse durchgefuhrt, in der nur die Transfusion vor der ersten
Infektion innerhalb des Weaning-Zeitraums erfasst wurde. Die Transfusion
ergab sich als unabhangiger Risikofaktor fur die Zeit bis zur ersten Infektion mit
einer HR von 0,965 (p-Wert =0,001). Die Transfusion geht mit einem kurzeren

Eintritt der Infektion einher.

In einer retrospektiven Studie von 5.260 Intensivpatienten mit stumpfem Trauma
wurden die VAP uber 7 Jahre registriert (Croce 2005). Die Transfusion zeigte
sich als unabhangiger Risikofaktor fur VAP (Croce 2005). Das im Vergleich zu
unserer Studie deutlicheres Ergebnis lasst sich damit erklaren, dass die
Erythrozytenkonzentrate nicht leukoreduziert waren und die
Transfusionsanwendung uber die 7 Jahre nicht einheitlich war (Croce 2005). In

der logistischen Regression wurde die Beatmungsdauer nicht hinzugenommen
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(Croce 2005), wahrend diese in unserer Analyse als wichtiger Storfaktor

nachgewiesen wurde.

In einer retrospektiven Studie mit 18.965 Intensivpatienten wurde die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten als Risikofaktor fur Infektionen
gezeigt (Aubron 2017). Die Analyse der Transfusion von EK als zeitvariierenden
Faktor hat dies nicht bestatigt (p-Wert = 0,86) (Aubron 2017). Diese Studie
betont die Rolle der Beobachtungsdauer, auf die in solchen Studien stets
korrigiert werden soll.

In der retrospektiven Beobachtungsstudie von Murphy et al 2007, die sich mit
8.598 herzchirurgischen Patienten beschaftigt hatten, lag eine logistische
Regression der Infektionen mit einer OR von 3,38 mit signifikantem p-Wert vor.
Ein direkter Vergleich mit unserer Studie ist dadurch erschwert, dass die
Beobachtungszeit in der Analyse nicht mitbertcksichtigt wurde und die
Transfusionsstrategie nicht beschrieben wurde.

Rachoin et al haben retrospektiv 2.432 Patienten einer internistisch-
chirurgischen Intensivstation untersucht (Rachoin 2009). In der Gruppe der
transfundierten Patienten war das Alter, der Apache-ll-Score, der Einsatz und
die Dauer der Kreislaufunterstitzung und der Beatmung hoher als in der Gruppe
der nicht-transfundierten Patienten (Rachoin 2009). In der multivariaten Analyse
der Infektionen erfolgte eine Adjustierung auf diese Storfaktoren und die
transfundierte Gruppe zeigte eine hohere Infektionsrate und eine hohere
Mortalitat (Rachoin 2009). Weiter belegte die Cox-Regression eine Korrelation
zwischen der Transfusion von leukodepletierten Erythrozytenkonzentraten und
einem fruheren Auftritt der ersten Infektion (Rachoin 2009). Diese
Observationsstudie weist auf eine kausale Beziehung zwischen Transfusion und

Infektion hin und stimmt mit unserer Studie Uberein.

In der Metaanalyse von 17 RCT mit insgesamt 7.456 Patienten wurden die
liberale und die restriktive Transfusionsstrategie auf nosokomiale Infektionen
analysiert (Rohde 2014). Die kumulative OR des restriktiven Transfusionsarmes

fur nosokomiale Infektionen betrug 0,92, aber war statistisch nicht signifikant
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(Rohde 2014). Man konnte den Vorteil der restriktiven Transfusionsstrategie
bezlglich der Infektionen nicht belegen.

Zwischen August 2000 und Aprii 2001 wurde eine prospektive
Observationsstudie der Transfusionsanwendung auf 284 Intensivstationen in
den Vereinigten Staaten durchgefuhrt (Shorr 2004). Von dem Mittelwert des
Pratransfusionshamoglobins 8,6 (£1,7) g/dl ist zu entnehmen, dass die
Transfusionsanwendung liberal war (Shorr 2004). Die Transfusion und die
Beatmungsdauer korrelierten signifikant mit der Ventilator-assoziierten
Pneumonie (Shorr 2004). In dem gleichen Kollektiv wurde die Transfusion auch
als unabhangiger Risikofaktor fur die Blutstrominfektion nachgewiesen (Shorr
2005). Die Studie von Shorr et al zeigte eine vergleichbare Bedeutung der
Beatmungsdauer fur die Entwicklung der Infektionen wie unsere Studie. Im

Vergleich fand sich unser Pratransfusionshamoglobin niedriger.

In der Metaanalyse von 45 Studien mit 272.596 hospitalisierten Patienten wurde
der Einfluss der Transfusion auf die Infektionen berechnet (Marik 2008). Es lag
eine kumulative OR fur die Infektionen von 1,8 (95% CI, 1,5-2,2) vor (Marik
2008). Diese Metaanalyse mit deutlich groRerer Patientenanzahl als unsere
Analyse belegte ebenfalls die Auswirkung der Transfusion auf die Infektionen.

Engele et al haben internistisch-chirurgische Intensivpatienten im Rahmen einer
prospektiven Observationsstudie in Holland untersucht (Engele 2016). Der
primare Endpunkt war die erste bakterielle Infektion und das
Transfusionsprotokoll war restriktiv (Engele 2016). In der multivariaten
logistischen Regression der ersten Infektion erfolgte eine Adjustierung fur den
Propensitatsscore, der Trauma, Malignitat, Typ der Aufnahme, Apache-IV-
Score, Sepsis beinhaltete, sowie fur vorausbestimmte Aufenthaltsdauer und
mechanische Beatmung (Engele 2016). Die OR der Transfusion errechnete sich
bei 1,977 (p-Wert <0.001), wahrend die multivariate Cox-Regression ein nicht-
signifikantes Ergebnis ergab (p-Wert = 0,259) (Engele 2016). Dies ist auf die
endogene Adjustierung der Cox-Regression fur die Beobachtungszeit
zurlckzufihren. Somit wird die wesentliche Rolle der Zeitdauer fur die
Entstehung der ersten Infektion betont und belegt. Ebenfalls korrelierte die
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Weaningdauer in unserer Studie unabhangig mit den Infektionen.

4.2.5 Korrelieren die Anamie und die Transfusion mit der
Krankenhausmortalitat?

Die multivariate Analyse der Krankenhausmortalitdt ergab ein statistisch
signifikantes Ergebnis fur das Aufnahmehamoglobin. Die Vorhersagekraft des
Aufnahmehamoglobins fur die Krankenhausmortalitdt wurde graphisch
dargestellt. Der negative pradiktive Wert lag bei 94,3%. Dies bedeutet, dass die
Patienten mit Aufnahmehamoglobin Uber 86,5g/l eine bessere Prognose

aufweisen.

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten zeigte eine OR von 2,050 mit
einem p-Wert von 0,052 (Ghiani 2019). Somit besteht ein Trend fur eine hohere
Krankenhausmortalitat.

In der Arbeit von Hollis 2016 werden die KHK- Patienten nach nicht-
herzchirurgischem Eingriff in eine transfundierte Gruppe und in eine nicht-
transfundierte Gruppe unterteilt. Es wurde die 30-Tage Mortalitat bei
niedrigstem postoperativen Hamatokrit 20-24%, 24-27% und 27-30% untersucht
(Hollis 2016). Die Gruppe der transfundierten KHK-Patienten mit Nadir-
Hamatokrit 20-24% hatten eine niedrigere 30-Tage-Mortalitat, wenn sie einen
postoperativen Herzinfarkt erlitten hatten (Hollis 2016). Die transfundierte
Gruppe mit Nadir-Hamatokrit 27-30% hatte ohne postoperativen Herzinfarkt
eine hohere Mortalitatsrate (Hollis 2016). Diese Arbeit unterstutzt den
Transfusionstrigger von 80 g/L bei den KHK-Patienten nach nicht-
herzchirurgischem Eingriff mit postoperativem Herzinfarkt.

In der retrospektiven Arbeit von Zilberberg wurden 4.344 Patienten mit
mindestens 96 Stunden invasiver Beatmung untersucht (Zilberberg 2008). Die
Mortalitat der transfundierten Gruppe war signifikant hoher als diese der nicht-
transfundierten Gruppe (Zilberberg 2008). Allerdings erfolgte keine Adjustierung
auf den langeren Aufenthalt der transfundierten Gruppe.
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4.3 Der Transfusionstrigger

Ein Wendepunkt in der Transfusionsanwendung war die TRICC-Studie von
Hebert im Jahre 1999. Die restriktive Strategie konnte hiernach bei den kritisch-
kranken Patienten weltweit eingesetzt werden und die nachfolgenden
Transfusionsstudien wurden nach den zwei Transfusionsstrategien stratifiziert.
Allerdings erlaubte diese Studie keine Schlussfolgerungen bezuglich der
herzkranken oder herzchirurgischen Patienten.

Die Implementation der restriktiven Transfusionsstrategie im prolongierten
Weaning beansprucht Studien, insbesondere randomisierte kontrollierte
Studien, die den vorteilhaften Einsatz der restriktiven Strategie hinsichtlich der
Endpunkte belegen. Unsere retrospektive monozentrische Studie signalisierte
negative Effekte der Transfusion, wie den friheren Eintritt der ersten Infektion
und einen Trend zu hoherer Krankenhausmortalitat, die sich in Vergleichstudien
ebenfalls ergeben haben (Zilberberg 2008, Rachoin 2009, Corwin 2004). Diese
Ergebnisse befurworten die restriktive Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten bei den tracheotomierten, hamodynamisch stabilen

Patienten, die in den zertifizierten Weaningzentren entwohnt werden.
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5. Zusammenfassung

Die prolongierte Respiratorentwohnung betrifft die invasiv beatmeten Patienten,
die schon mindestens drei erfolglose Spontanatmungsversuche hatten oder
langer als sieben Tage nach dem ersten erfolglosen Spontanatmungsversuch
beatmet werden. Dieses Verfahren findet in spezialisierten Weaningzentren
statt. Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten wird in der
Beatmungsmedizin bei anamischen Patienten eingesetzt. Diese Arbeit
beschaftigte sich mit den Auswirkungen der Transfusion und dem optimalen
Transfusionstrigger.

In dem Weaningzentrum der Klinik Schillerhohe wurden die Daten von 378
Patienten zwischen Dezember 2011 und Dezember 2016 in unserer
retrospektiven Observationsstudie erhoben. Die Patientencharakteristika, die
Morbiditat, die transfusionsrelevanten Daten und mehrere Endpunkte wurden
erfasst. Die Korrelation zwischen Transfusion und Endpunkten wurde analysiert.

Die klinische Stabilitat bei der Aufnahme in unserem Weaningzentrum, die von
Intensivstationen abweichenden Apache-II-Score und Aufnahmehamoglobin
zeigen, dass die Patienten im prolongierten Weaning ein spezielles Kollektiv
aufweisen und prinzipiell gesondert bezlglich des Transfusionstriggers
analysiert werden sollen.

Die haufigste Ursache der akuten respiratorischen Insuffizienz war die
Pneumonie mit 31% und die haufigste Vorerkrankung war die kardiale
Erkrankung mit 42,3%. Der Weaningerfolg, definiert als Weaningkategorie 3a
und 3b, konnte in 69,8% der Falle erzielt werden und 50,5% aller Patienten
wurden vom Respirator vollstandig entwohnt. Das Weaningversagen errechnete
sich bei 30,2%. Die Weaningdauer betrug 23,0 (£ 16,2) Tage.

41,8% der Patienten erlitten eine infektiocse Komplikation. Die haufigsten
Infektionen waren die Harnwegsinfektion mit 28,1% und die Ventilator-
assoziierte Tracheobronchitis mit 22,4%. Die Transfusion ergab sich in der Cox-
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Regressionsanalyse als der einzige unabhangige Risikofaktor fur die Zeit bis zur
ersten Infektion mit einer Hazard Ratio von 0,965 (p-Wert =0,001).

Im Weaning-Zeitraum wurde 44,4% der Patienten transfundiert. Es ergaben sich
im Weaning-Zeitraum im Durchschnitt 1,5 (£2,9) Erythrozytenkonzentrate pro
Patient. Der Mittelwert des Pratransfusionshamoglobins im Weaning-Zeitraum
betrug in unserer Studie 75,2 g/l (£5,2). Das mediane Hamoglobin und die
Transfusion zeigten keine statistisch signifikante Korrelation mit dem erfolglosen
Weaning. Die Transfusion korrelierte unabhangig mit der Weaningdauer.

Die Krankenhausmortalitat betrug in unserem Kollektiv 11,9% und bewegte sich
auf dem gleichen Niveau wie in den Vergleichstudien. Die multivariate Analyse
der Krankenhausmortalitat ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis fur das
Aufnahmehamoglobin und einen Trend fur die Transfusion (OR=2,050, p-
Wert=0,052). Das Aufnahmehamoglobin zeigte einen hohen negativen
pradiktiven Wert fur die Krankenhausmortalitat.

Die Korrelation der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mit dem fruheren
Eintritt der ersten Infektion, sowie der Trend zu hoherer Krankenhausmortalitat
unterstutzen eine restriktive Transfusionsstrategie im prolongierten Weaning.
Der optimale Transfusionstrigger im prolongierten Weaning sollte das Ziel

zukunftiger randomisierten kontrollierten Studien sein.
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