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Abstract

Die maschinelle Beatmung im intensivstationdren Aufenthalt stellt primér eine lebensrettende
Therapie dar. Nichtsdestotrotz birgt sie Risiken.!?> Es zeigt sich, dass eine iiberméBige, aber
auch unzureichende Unterstiitzung durch das Beatmungsgerdt zu Zwerchfellatrophien und
Asynchronien fiihren kann, die wiederum mit einer erhohten Mortalitét assoziiert sind.>®

So sollten die Einstellungen des Beatmungsgerits an den Spontanatemkomfort des Patienten
angepasst werden, um eine angemessene Aufteilung der Atemarbeit zwischen Patient und Be-
atmungsgerit zu erreichen und eine erfolgreiche Befreiung von der maschinellen Beatmung zu
beschleunigen. *-1

Der aktuelle Goldstandard fiir die Quantifizierung spontaner Atemaktivitét ist die Bestimmung
des Osophagusdrucks mittels Osophagusballonkatheter, die allerdings aufgrund von prakti-
schen Nachteilen und ihrer Invasivitit weiterhin nicht regelméfig und flichendeckend ange-
wandt wird.!*!> Als Alternative steht die SEMG-Messung an Atemmuskulatur im Raum, die in
vorliegender Arbeit mit dem bisherigen Goldstandard verglichen wurde. !

Es erfolgte die parallele Messung von sSEMG und Osophagusdruck an 37 beatmeten Patienten
zu drei unterschiedlichen Messzeitpunkten mit zunehmender spontaner Atemaktivitit im Ver-
lauf ihres intensivstationdren Aufenthalts. In gewonnenen Daten erfolgte die zeitliche Markie-
rung des Beginns von Atemziigen mit erhdhter Atemmuskelaktivitit, sowohl in SEMG- als auch
Osophagusdruck-Messung durch zwei gegeneinander verblindete Analysten. So konnten 5120
einzelne Atemziige identifiziert und miteinander verglichen werden.

Um mit der Pes-Messung vergleichbar zu sein, sollten die zeitlichen Markierungen des sSEMG-
Signals in Sensitivitit und Spezifitit mit denen des Osophagusdrucks vergleichbar sein. Die
SEMG-Messung ist der Pes-Messung in beiden Punkten iiberlegen. In der sEMG-Messung
konnten regelméBiger Atemziige mit erhohter Atemmuskelaktivitdt identifiziert werden. Diese
Identifizierung ist nicht untersucherabhingig und zeitlich genauer als in Pes-Messungen. Somit
bietet sich die Durchfiihrung der sSEMG-Messung zur Bestimmung von spontaner Atemmus-
kelaktivitit als Alternative zur Osophagusdruckmessung an.

Auch im klinischen Alltag sollte die neue Messmethode dem bisherigen Goldstandard tiberle-
gen sein. So ldsst sie sich niedrigschwelliger und umfassender in den Behandlungsprozess in-
tegrieren. Zudem schafft sie Moglichkeiten zur automatisierten Interpretation der Daten um
eine computergestiitzte Interaktion von Patient und Beatmungsgerét voranzutreiben.

So bietet die SEMG-Messung eine vielversprechende Alternative zur Pes-Messung, um Zwerch-
fellatrophien und Asynchronie-Ereignissen vorzubeugen und so zu einer Verringerung der

Mortalitdt von maschinell beatmeten Patienten zu fiihren.



Mechanical ventilation in intensive care is primarily a life-saving therapy. Nevertheless, it car-
ries risks.!? It has been shown that excessive, but also insufficient support from the ventilator
can lead to diaphragmatic atrophy and asynchrony, which in turn are associated with increased
mortality.’®

Thus, ventilator settings should be adjusted to the patient's spontaneous breathing comfort to
achieve an appropriate division of work of breathing between patient and ventilator and to ac-
celerate successful weaning from mechanical ventilation. *-!3

The current gold standard for the quantification of spontaneous respiratory activity is the deter-
mination of esophageal pressure using an esophageal balloon catheter, which, however, is still
not used regularly and comprehensively due to practical disadvantages and its invasiveness.
1415 An alternative is SEMG measurement on respiratory muscles, which was compared with
the previous gold standard in this study.'®

Parallel measurement of SEMG and esophageal pressure was performed on 37 ventilated pa-
tients at three different measurement times with increasing spontaneous respiratory activity
during their intensive care unit stay. In the data obtained, the onset of breaths with increased
respiratory muscle activity was time-marked in both sSEMG and esophageal pressure measure-
ments by two analysts blinded to each other. This allowed 5120 individual breaths to be iden-
tified and compared.

To be comparable to the Pes measurement, the temporal markers of the SEMG signal should be
comparable in sensitivity and specificity to those of the esophageal pressure. The SEMG meas-
urement is superior to the Pes measurement in both respects. Regular breaths with increased
respiratory muscle activity could be identified in the SEMG measurement. This identification
is not dependent on the examiner and is more accurate in terms of time than in Pes measure-
ments. Thus, SEMG measurement can be used to determine spontaneous respiratory muscle
activity as an alternative to esophageal pressure measurement.

The new measurement method should also be superior to the previous gold standard in everyday
clinical practice. It can be integrated more easily and comprehensively into the treatment pro-
cess. It also creates opportunities for automated interpretation of the data in order to promote
computer-aided interaction between patient and ventilator.

Thus, SEMG measurement offers a promising alternative to Pes measurement to prevent dia-
phragmatic atrophy and asynchrony events and thus lead to a reduction in mortality in mechan-

ically ventilated patients.
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Einleitung

Im Rahmen ihres intensivstationdren Aufenthalts durchlaufen Patienten unterschiedliche Sta-
dien der maschinellen Beatmung, um im Laufe der Zeit im besten Falle vom Beatmungsgerit
entwohnt zu werden.’

Die maschinelle Beatmung stellt zu diesem Zeitpunkt die lebensrettende Therapie dar, bringt
jedoch auch multiple Komplikationen mit sich. So existieren neben dem bereits hohen Morta-
litdtsrisiko der Grunderkrankung und dem Auftreten von nosokomialen Infektionen weitere
Faktoren die ein Uberleben des intensivstationiren Aufenthaltes unwahrscheinlicher machen. !
Eine iiberméBige Unterstiitzung der Atemarbeit kann zur raschen Schwéchung des Zwerchfells
fiihren.!° Diese wird durch eine mangelnde muskulédre Aktivitit, daraus resultierender Protein-
proteolyse und in Konsequenz auftretender Atrophie begiinstigt.®

Die unzureichende Unterstiitzung der Atemarbeit hingegen kann zu einer raschen Ermiidung
des Zwerchfells fithren und so Schidden am wichtigsten Atemmuskel des Menschen begiinsti-
gen.*>

Sowohl die iibermidfige, als auch die unzureichende Unterstiitzung fordert das Auftreten von
Asynchronien zwischen Patient und Beatmungsgerit.!! Dabei handelt es sich um ein Missver-
hiltnis zwischen dem Bedarf des Patienten und der Leistung des Beatmungsgerits.!'? Asynchro-
nien konnen zu Storungen der Atemmuskelfunktionen beitragen, dadurch das Lungenpa-
renchym schédigen und sich negativ auf die Gesundung und das Wohlbefinden des Patienten
auswirken.!!

Sowohl Zwerchfellatrophie, als auch Zwerchfellschiden und das gehédufte Auftreten von Asyn-
chronien sind mit einer erhohten Mortalitéit assoziiert.>”®

Diese Uberlegungen heben die Wichtigkeit der zwerchfellschonenden Beatmung hervor. Die
Einstellungen des Beatmungsgerits sollten anhand des Spontanatemkomforts des Patienten an-
gepasst werden, um eine angemessene Aufteilung der Atemarbeit zwischen Patient und Beat-
mungsgerit zu erreichen.!>!718 So liefe sich eine angemessene Funktion des Zwerchfells auf-
recht erhalten und eine erfolgreiche Befreiung von der maschinellen Beatmung beschleuni-
gen. 319

Aktueller klinischer Standard fiir die Quantifizierung spontaner Zwerchfellaktivitdt ist die Mes-
sung des Osophagusdrucks (Pes) mittels Osophagusballonkatheter.?’ Als alternative Messme-
thode besteht die Moglichkeit der sSEMG-Messung (Oberflichen-Elektromyographie) an Atem-
und Atemhilfsmuskulatur.!¢ In folgender Arbeit erfolgte die zeitgleiche Aufzeichnung von Pes

und SEMG an Patienten, die im Rahmen ihrer ARDS-Erkrankung beatmet wurden. Beide im
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Zentrum der Arbeit stehenden Methoden bieten die Moglichkeit der Quantifizierung und Visu-
alisierung von patienteneigener Atemmuskelaktivitat.

Die Osophagusdruckmessung zeichnet den Druck auf, der im zeitlichen Verlauf der Beatmung
im Osophagus vorliegt (siche Abb. 1). Dieser wird im vorliegenden Fall in mbar gemessen. Er
ermoglicht zum einen eine Identifizierung des Beginns der Atemanstrengung des Patienten und
zum anderen eine Quantifizierung der Atemarbeit.

Im sEMG erfolgt die nichtinvasive Darstellung elektrischer Aktivitit {iber Muskelgruppen
(siche Abb. 1).2! Es wird die Amplitude des abgeleiteten Potentials registriert und in mV auf-
gezeichnet.?? Dies ermdglicht ebenfalls die Identifizierung des Beginns der Atemanstrengung

des Patienten, sowie die Aktivitdt der Atemmuskulatur im Verlauf des Atemvorgangs.
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Abbildung 1 - Aufzeichnung der Atemaktivitit des Patienten

Im Verlauf eines Atemzyklus lassen sich unterschiedliche Parameter messen. Hier erfolgte die Aufzeichnung von Atem-
wegsdruck (Pay, oberer Graph [mbar]), Osophagusdruck (Pes, mittlerer Graph [mbar]) und elektrischer Aktivitit von Atem-
muskulatur (SEMG, unterer Graph [mV]). Es erfolgte die Markierung des Beginns der Inspiration in Pe; und sEMG. Jede

Messmethode bietet Moglichkeiten der Quantifizierung und Visualisierung von patienteneigener Atemmuskelaktivitét.

Trotz ihrer Niitzlichkeit wird die Pes-Messung in vielen Kliniken immer noch nicht regelméBig
angewandt. Dies begriindet sich vor allem in der Aufwendigkeit des Verfahrens und das es oft
als invasiv und technisch schwierig wahrgenommen wird.'#!> Daher wéchst das Bestreben eine
alternative Messmethode zur Quantifizierung spontaner Atemmuskelaktivitét zu etablieren im
Rahmen derer die SEMG-Messung immer mehr Beachtung gewinnt.

In der folgenden Arbeit wird zunichst die im Mittelpunkt stehende Fragestellung erldutert.

Im Anschluss wird diese in einen fachlichen Kontext gesetzt. Diesbeziiglich steht vor allem das
Phinomen des Auftretens von Asynchronien in maschineller Beatmung im Vordergrund.
Nach einem Uberblick iiber Material und Methodik werden die Ergebnisse vorgestellt und an-

schlieBend diskutiert.
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Fragestellung

Kann der Beginn eines Atemzugs mit patienteneigener Atemmuskelaktivitiit durch sEMG-

Messung ebenso genau identifiziert werden wie mit der Osophagusdruckmessung?

Um sich als alternative Messmethode zur Quantifizierung spontaner Atemaktivitidt maschinell
beatmeter Patienten zu etablieren sollte die SEMG-Messung mit dem bisherigen Goldstandard
der Pes-Messung vergleichbar sein.?’ Da beide Messmethoden in unterschiedlichen Einheiten
gemessen werden bietet sich ein Vergleich der absoluten Werte nicht an. Entscheidend ist, ob
sich die aus den Messungen ergebenen Interpretationen miteinander vergleichen lassen. Also
den fiir patienteneigene Atemaktivitit charakteristischen Anstieg (SEMG) oder Abfall (Pes) des
Signals. Der Beginn des Signals — also der patienteneigenen Atemaktivitit — wurde in vorlie-
gender Untersuchung zeitlich markiert. Um mit der Pes-Messung vergleichbar zu sein, sollten
die zeitlichen Markierungen des SEMG-Signals in Sensitivitdt und Spezifitit mit denen der Pes-

Messung vergleichbar sein.

Hintergriinde

Terminologie Patienteneigener Atmung

Um die Fragestellung und damit verbundene Zielsetzung der Etablierung eines alternativen
Messverfahrens von patienteneigener Spontanatemaktivitit in Kontext zu setzen, bedarf es der
Definition und Erlduterung einiger Begriffe. Dazu gehdren Atemantrieb, Atemaktivitit,
Atemanstrengung und Atemarbeit, sowie das Phdnomen der Asynchronitdt zwischen Patienten
und Beatmungsgerit.

Der Ablauf eines Atemzugs des Menschen ldsst sich in der Theorie in unterschiedlichste Ab-
schnitte gliedern, je nachdem welche Variablen man dem Prozess zu Grunde legt. Im Folgenden
wird versucht, die hiufig synonym verwendeten Begriffe von Atemaktivitit, Atemantrieb,
Atemanstrengung und Atemarbeit zu definieren. In aktueller Literatur findet sich keine einheit-
liche Festlegung, weshalb hier ein Strukturierungsversuch als Basis fiir die nachfolgende Arbeit

erfolgt.

13



Atemantrieb

Die Atemaktivitdt erfordert einen Erregungsinput, da sie nicht rein intrinsischer Natur ist.??

Dieser Input hat zwei unterschiedliche Urspriinge und ldsst sich auch als Atemantrieb bezeich-
nen.

So existiert ein Atemantrieb, der auf chemosensorischer Ebene von peripher nach zentral wirkt
(s.u.).?*?> Aber auch kortikale Hirnzentren wirken auf das Atemzentrum ein und wirken als

Atemantrieb auf ,,verhaltensbezogener* Ebene (s.u.).2
Atemaktivitit

Der Ursprung eines spontanen Atemzugs des Menschen findet sich in der rhythmischen Entla-
dung von Neuronengruppen im Hirnstamm, die ein neuronales Signal an die Atemmuskeln
weiterleiten.?” Diese rhythmische Entladung sollte die Atemaktivitdt definieren. Es findet sich
nicht immer eine Konsequenz dieser Aktivitét, dennoch bildet sie immer den ersten Schritt ei-

nes spontanen Atemzugs.
Atemanstrengung

Atemanstrengung ist die Konsequenz aus Atemaktivitit und Atemantrieb. Die Atemaktivitit
des Patienten schldgt sich in einer Muskelinnervation nieder. Diese ist grundsétzlich messbar -
was in der Folge gezeigt werden soll, sie muss aber nicht zwangsldufig erfolgreich sein. So
kann zum Beispiel Muskelkraft aufgewendet werden, die allerdings nicht fiir eine Systemver-

dnderung ausreicht.
Atemarbeit

Arbeit wird in der Physik als das Produkt aus Kraft und Weg definiert.?® Dieser Definition sollte
der Begriff der Atemarbeit Rechnung tragen. Im Folgenden wird Atemarbeit als eine messbare
Kraftanstrengung definiert. Also Atemanstrengung, die sich in der Verdnderung von Zustéinden
niederschligt.

Abschlielend ldsst sich festhalten, dass Atemaktivitdt als Folge eines Atemantriebs zu einer

Atemanstrengung fiihrt und sich im besten Fall in Atemarbeit niederschlégt.

Asynchronie

Mechanische Beatmung ist das am héaufigsten genutzte lebenserhaltende Verfahren auf der In-
tensivstation.?” Die primdren Ziele der mechanischen Beatmung liegen in der Aufrechterhal-

tung des Gasaustausches, einer Reduzierung der Atemarbeit und einer daraus resultierenden
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Verbesserung des Patientenkomforts.!! Abhéingig vom Schweregrad der Erkrankung des Pati-
enten sowie dem Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs kann die mechanische Beatmung die Atem-
last vollstandig kontrollieren und unterdriicken oder als partielle Beatmungsunterstiitzung ein-
gesetzt werden. Eine Spontanatmung wiirde also bis zu einem gewissen Punkt aufrecht erhalten
werden.!! Im Idealfall verringert die mechanische Beatmung die Atemnot indem sie die iiber-
méfBige Atembelastung reduziert und gleichzeitig ein angemessenes Maf} an spontaner Anstren-
gung zur Vermeidung von Zwerchfell- und Atemmuskelatrophie zuldsst und somit eine harmo-
nische Interaktion zwischen Patient und Beatmungsgerit aufrechterhélt.!! Insbesondere im in-
tensivastationdren Setting mit schwer kranken Patienten und stark fluktuierenden Krankheits-
verlaufen ist dieses fragile Gleichgewicht schnell gefdhrdet.

Die Anwendung von mechanischer Beatmung ist hoch komplex und héngt von mehreren Vari-
ablen ab, von denen einige mit dem Patienten zusammenhéngen (Atemanstrengung, Atembe-
darfund Atemzeit) und andere vom Beatmungsgerit (Trigger, Flow und Volumen) abhéngen.!?
Ein optimales Gleichgewicht zwischen diesen Variablen ermdglicht eine angemessene Syn-
chronizitdt zwischen Patient und Beatmungsgerit.'? Ein Missverhiltnis zwischen dem Bedarf
des Patienten und der Leistung des Beatmungsgerits wird als Asynchronitét (auch Ventilator-
Patienten-Asynchronitit) definiert.!?

Hierbei handelt es sich um ein komplexes Problem, bei dem die Interaktion zwischen Lunge,
Atemmuskulatur und Atmungszentrum mit dem Beatmungsgerét wesentlich ist.® Asynchronie-
Ereignisse kénnen von subtilen Verinderungen deren Erkennung eine intensive Uberwachung
erfordert, bis hin zu einem offensichtlichen ,,Kampf* zwischen Patient und Beatmungsgerit
reichen.?!

Flow-, Volumen- und Atemwegsdrucksignale werden durch die Interaktion zwischen Patient
und Beatmungsgerit signifikant beeinflusst und konnen als Hilfsmittel dienen, um die Synchro-
nitét zwischen Patient und Beatmungsgerit zu verbessern.*? Diese Verbesserung ist erstrebens-
wert, da Asynchronie zu Verletzungen von Lungenparenchym oder zur Stérung von Atemmus-
kelfunktionen beitragen, sowie sich negativ auf den Komfort des Patienten auswirken kann.!!
Zudem fiihrt die Asynchronie zwischen Patient und Beatmungsgerit durchweg zu schlechteren
klinischen Ergebnissen wie einer ldngeren Dauer der Beatmungsunterstiitzung oder einer hohe-
ren Sterblichkeit.”® Diese Assoziation beweist keine Kausalitit, dennoch konnte hier eine Mog-
lichkeit bestehen, klinische Ergebnisse zu verbessern indem eine Patient-Beatmungsgerét-
Asynchronie verringert oder verhindert wird.!!

Asynchronien sind im klinischen Alltag keine Seltenheit, sondern werden lediglich zu selten

wahrgenommen, da es an Moglichkeiten der einfachen klinischen Diagnostik fehlt. Es ist davon
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auszugehen, dass Asynchronie-Zustinde im Laufe der Beatmung eine Haufigkeit von 10-80%
aufweisen.®33-35 Eine Beobachtungsstudie von Blanch et al. ergab zudem, dass Asynchronien
bei allen Patienten in allen Beatmungsmodi vertreten sind.’

Es gibt unterschiedliche Moglichkeiten Asynchronien zu klassifizieren. Leider gibt es wenig
Versuche, eine einheitliche und strukturierte Einteilung zu etablieren. Im Folgenden wird es
einen kurzen Uberblick iiber die verschiedenen Mdglichkeiten der Einteilung geben, um an-
schlieend nédher auf die verschiedenen Arten der Asynchronien einzugehen.

Hierfiir ist es zuallererst wichtig, sich einige Begrifflichkeiten vor Augen zu fiihren und vorher
zu definieren:

Trigger: Dieser Parameter kennzeichnet den Beginn der Inspiration und Beatmungsun-
terstiitzung.3® Er wird vom Patienten durch eine Inspirationsanstrengung erzeugt, wodurch im
besten Falle eine Synchronizitit mit der maschinellen Beatmung entsteht.!? Die Triggerung des
Patienten erfolgt beim modernen Beatmungsgerit entweder durch einen Druck- oder Flow-
Trigger.?” Im Falle eines Druck-Triggers atmet der Patient ein, bis ein voreingestellter Schwel-
lenwert (z.B. -2 cmH>0) fiir den Unterdruck erreicht ist, worauthin eine mechanische Inspira-
tion ausgeldst wird.’” Handelt es sich um einen Flow-Trigger wird die Ausldseschwelle auf
einen negativen Fluss (z.B. -2 I/min) festgelegt ab der wiederum eine mechanische Inspiration
ausgelost wird.>’

Neurale Inspirationszeit: Dies beschreibt die Zeit der elektrischen Zwerchfellaktivitét
(EAdi).*® Genauer definiert umfasst sie die Zeit, die zwischen Zwerchfellaktivierung und dem
Hohepunkt der inspiratorischen EAg;i liegt, da sie die Zeit der inspiratorischen Phase und somit
der bendtigten Atemarbeit am besten beschreibt.?3

Mechanische Inspirationszeit: Beschreibt den zeitlichen Ablauf der mechanischen Be-
atmung mittels der programmierten inspiratorischen Phase und dem Tidalvolumen.!?

Cycling: Bezeichnet die Variable, die die Inspiration beendet und nach der die Exspira-
tion beginnt.’” Dabei handelt es sich meist um eine voreingestellte Frequenz und daraus resul-
tierende Zeit oder Volumen.

Atemantrieb: Hier handelt es sich um eine physiologische Variable, die sich auf die
Intensitdt der Aktivitit in den Atemzentren bezieht (s.0.).23726:40

Beatmungsdruck: Der Beatmungsdruck quantifiziert die vom Beatmungsgerét geleistete
Arbeit, also den im Beatmungssystem erzeugten Druck und dessen Widerstands- und Elastizi-
tatseigenschaften um einen bestimmten Atemfluss mit dazugehorigem Atemvolumen zu erzeu-

gen.!!
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Brochard et. al. konzentrieren sich bei ihrer Einteilung von Asynchronien auf den Zustand, der
zu der Fehlanpassung gefiihrt hat, da dies dabei hilft den zugrunde liegenden Mechanismus zu
verstehen.!! So lassen sich Asynchronien in Félle mit hohem oder niedrigem Atemantrieb un-
terscheiden. Liegt der Asynchronie ein hoher Atemantrieb zugrunde basiert dies auf unzu-
reichender Unterstilitzung durch das Beatmungsgerit und kann aufgrund zu hoher Tidalvolu-
mina zu einer ibermaBigen Belastung der Atemmuskulatur oder Parenchymverletzungen fiih-
ren.!!#! Ist ein niedriger Atemantrieb urséchlich, ist dieser auf eine zu starke Unterstiitzung
durch das Beatmungsgerit zurlickzufiihren und kann wiederum zu einem geringen Atemantrieb
des Patienten und einem sogenannten ,,Reverse Triggering® fiihren, was ebenfalls eine Lungen-
schadigung bewirken kann.!!#!

Longhini et. al. unterteilen Asynchronien in schwerwiegend (,,Ineffective-Triggering, ,,Auto-
Triggering®, ,,Double-Triggering*), oder geringfiigig (,,Premature or short cycling®, ,,Pro-
longed oder delayed cycling”, “Triggering delay”).*?

Im Folgenden werden die unterschiedlichen Arten der Asynchronien anhand der Phase des Auf-
tretens im Atemzyklus beschrieben. Dabei handelt es sich um die Triggerphase, den Druckauf-

bau (inspiratorische Phase) und den Ubergang zur exspiratorischen Phase.*>**

Trigger Asynchronien

Zu den Trigger-Asynchronien gehoren ,,Ineffective Triggering™ (auch ,,Ineffective Effort”),
“Reverse Triggering”, “Double Triggering” und “Auto-Triggering”. Sie werden als solche be-
zeichnet, da sie auf Probleme bei der Triggerung oder Einleitung des Atemzyklus durch das

Beatmungsgerit als Reaktion auf die Atemmuskelarbeit des Patienten zuriickzufiihren sind.>!

Ineffective Triggering

Eine inspiratorische Anstrengung des Patienten, auf die keine mechanische Insufflation folgt,
wird als ,,Ineffective Triggering* bezeichnet. Dies ist die hdufigste Form der Asynchronie von
Patienten unter invasiver mechanischer Beatmung.”#> Klinische Hinweise auf eine inspiratori-
sche Anstrengung des Patienten, auf die keine mechanische Insufflation folgt, sind spezifisch
fiir die Diagnose, im klinischen Alltag jedoch wahrscheinlich nicht sehr sensitiv.>? Interessan-
terweise préasentieren sich die Patienten hdufig ruhig und nicht dyspnoisch oder zyanotisch.*®
Die Hauptursachen fiir ,,Ineffective Effort* liegen im ,,Delayed Cycling® und einer zu starken
Unterstiitzung durch das Beatmungsgerit, insbesondere bei Vorliegen einer Atemwegsobstruk-
tion.*”*® Hinzu kommt, dass die zu starke Unterstiitzung durch das Beatmungsgerit zu einer

Abnahme des Atemantriebs fiihrt.’
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Double Triggering

Liegt eine Asynchronitdt zwischen der neuralen Inspirationszeit und der Zyklusvariablen des
Beatmungsgerits vor oder besteht eine Asynchronitdt zwischen dem Beatmungsbedarf und der
Regelgaszufuhr dauern die neuronalen Anstrengungen des Patienten iiber die Inspirationszeit
des Beatmungsgerits hinaus an.*” Man spricht vom ,,Double-Triggering*.>

Hier kann es zu einem Zustand kommen, der ,,Breath-Stacking* genannt wird.’! Wenn der Pa-
tient einen hohen Atemantrieb hat, kann ein zusétzlicher Atemzug mit oder ohne sehr kurzer
Ausatmungszeit erzeugt werden, was zu einem erhohten Gesamttidalvolumen und somit auch
erhohtem Stress fiir das Lungenparenchym fiihrt.!!#!1-52 Zusammenfassend kommt es also im
Rahmen einer einzigen Atemanstrengung des Patienten zu zwei Inspirationszyklen mit einer
begrenzten Exspirationsphase.>® Zum ,,Breath-Stacking* kommt es insbesondere bei Patienten
mit akutem Atemversagen wihrend der Beatmung mit niedrigen Tidalvolumen.>* Dies sind

meist Patienten mit niedriger Compliance des Atmungssystems, die druckunterstiitzt beatmet

werden.> Ein hoher Atemantrieb trigt zur Entwicklung dieser Form der Asynchronie bei.

Reverse Triggering

Bei tiefer Sedierung und vermindertem Atemantrieb tritt das sogenannte ,,Reverse-Trig-
gering* auf, bei dem die vom Beatmungsgerit erzeugte mechanische Insufflation eine musku-
ldre Anstrengung auslost.’® Hier wird der Atemzug durch das Beatmungsgerit getriggert, die
inspiratorische Aktivitit der Atemmuskulatur folgt.!! Der Unterschied zum ,,Double-Trigge-
ring* besteht darin, dass der Atemzug im Falle des ,,Reverse-Triggering* ein obligatorischer
Atemzug ist und kein vom Patienten angeforderter.!! Wenn die auf den obligatorischen Atem-
zug folgende Atemanstrengung stark genug ist, kann das Beatmungsgerit auch hier einen wei-
teren Atemzug abgeben, was zu ,,Breath-Stacking* fiihrt.!! Die Konsequenzen fiir den Patienten
sind gleich zum ,,.Double-Triggering* bei hohem Atemantrieb: Es kommt zu einer Verldnge-
rung der Zwerchfellkontraktionen und ,,Breath-Stacking® mit erhdhtem Tidalvolumen und so-

mit erhohtem Stress auf das Lungenparenchym. 3154

Auto Triggering

,»Auto Triggering® ist das Gegenteil von ,,Ineffective Triggering*: Das Beatmungsgerét liefert
unabhingig von der Atemanstrengung des Patienten Unterstiitzung.** Das Phanomen tritt auf,
wenn Anderungen des Atemwegsdrucks und/oder -flusses, die auf Herzschwingungen oder
Luftlecks zuriickzufiihren sind, fdlschlicherweise als Triggeranstrengungen wahrgenommen
werden.®>7 Das Auftreten von ,,Auto-Triggering* hangt also in erster Linie mit einer iibermé-
Bigen  Empfindlichkeit des  automatisierten = Empfindlichkeitsmechanismus  des
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Beatmungsgerits zusammen, kann seine Ursache aber auch in Fluss- und Druck-Veridnderun-
gen aufgrund von Lecks oder auch Wasser im Beatmungssystem haben.3?

Das Phidnomen ist in der Regel mit einem geringen Atemantrieb und einer geringen Atemfre-
quenz verbunden.’®® Diese Faktoren sorgen dafiir, dass der endexspiratorische Flow fiir einige
Zeit vor der ndchsten Inspiration bei null liegt und das System so anfilliger fiir Autotriggerung
macht. Die Autotriggerung wird durch jede Verzerrung des Atemwegdrucks verursacht, die

nicht auf eine Inspirationsanstrengung des Patienten zuriickzufiihren ist.*?

Flow Asynchronien

Bei ,,Flow-Asynchronien” handelt es sich um Patient-Ventilator-Asynchronien, die auf einer
mangelhaften Einstellung des Flusses beruhen. Dieser kann entweder zu niedrig oder zu hoch

eingestellt sein.

Insufficient Flow

Wird der Beatmungsbedarf des Patienten durch die Gaszufuhr nicht vollstindig gedeckt,
kommt es zu einer Flussabnahme, der sogenannten ,,Flow-Starvation®.!! In der Atemwegs-
druckkurve ldsst sich dieses Phanomen anhand einer konkaven Einbuchtung erkennen.?? Durch
die zusitzliche Belastung, die der Patient im Rahmen seiner verstirkten Atemarbeit erbringen
muss kommt es zu einem erhohten Energieverbrauch der Atemmuskulatur.>® ,,Flow-Starvation*
scheint meist aufzutreten, wenn sich der Patient in einer volumenkontrollierten Beatmung be-
findet und das Gerit einen voreingestellten Peak-Flow anstrebt. Das Auftreten ist allerdings
auch in druckkontrollierten Modi moglich, wenn die eingestellten Werte nicht ausreichen, um

den vom Patienten benotigten Fluss zu liefern.3!-6

Excessive Flow ,,overshooting *

Ein ,,Flow overshoot* entsteht, wenn der vom Beatmungsgerit gelieferte Flow den Bedarf des
Patienten tibersteigt.’” Hierbei handelt es sich um eine &duBerst seltene Form der Asynchronie,

da Kliniker dazu tendieren einen Flow eher zu niedrig als zu hoch einzustellen.?!
Cycling Asynchronien

Hier handelt es sich um Asynchronien, deren Ursprung sich am Ende des Atemzugs findet,
weshalb auch von einer exspiratorischen Asynchronie gesprochen wird.>” Es hat sich gezeigt,
dass exspiratorische Asynchronien ein hdufiges Phdnomen in allen Modi der mechanischen Be-
atmung darstellen.*-*1-93 Sie treten auf, wenn das Ende der mechanischen Inspiration dem Ende

t 43,48,63

der neuralen Inspiration vorausgeht oder folg Grundsitzlich lésst sie sich also anhand
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des Verhéltnisses zwischen der neuralen Inspirationszeit und der mechanischen Inspirationszeit
beschreiben: Die neurale Inspirationszeit wird vom Patienten eingeleitet und beendet und steht
so in direkter Beziehung zum Atemantrieb.!?3%* Bei der mechanischen Inspirationszeit jedoch,
wird der Atemzyklus vom Beatmungsgerit nach programmierten Parametern eingeleitet und
abgeschlossen, was sich direkt auf den Zyklus auswirkt — insbesondere, wenn der Patient be-
ginnt, Spontanatmung zu zeigen.!? Innerhalb der exspiratorischen Asynchronien wird zwischen

,Premature Cycling* und ,,Delayed Cycling* unterschieden.

Premature Cycling

Das sogenannte ,,Premature*- oder ,,Short-Cycling* tritt auf, wenn die inspiratorische Anstren-
gung des Patienten wihrend der mechanischen Exspiration anhilt.!! Da der Patient wihrend
der mechanischen Ausatmung seine Einatmungsmuskulatur aktiviert, kann es hier zu einer ex-
zentrischen Kontraktion des Zwerchfells und im Rahmen des daraus resultierenden Scherstres-

ses zu weiteren Schidigungen der Atemmuskulatur kommen.®

Delayed Cycling

Im anderen Fall der exspiratorischen Asynchronie ist das Gegenteil der Fall: Wenn die mecha-
nische Insufflation nach Beendigung der neuralen Inspiration oder sogar wihrend der aktiven
Exspiration des Patienten fortgesetzt wird spricht man von einem ,,Delayed-Cycling®.’! Die
Inspirationszeit des Beatmungsgerits ist also ldnger als die neurale Inspirationszeit des Patien-
ten.>! Ein Nachweis dessen gelingt am ehesten durch den Vergleich der mechanischen Insuf-
flation mit der Dauer der Inspirationsanstrengung, die sich zur Zeit am besten mittels Osopha-
gusdruck oder elektrischer Zwerchfellaktivitéit quantifizieren 14sst.*

Befindet sich der Patient in einem druckunterstiitzen Beatmungsmodus, so schaltet das Beat-
mungsgerat auf Exspiration um, wenn der Flow auf einen bestimmten Prozentsatz des Spitze-
ninspirationsflows abfillt.®> Je hoher die Druckunterstiitzung ist, die geleistet werden muss und
je groBer der Stromungswiderstand, desto ldnger dauert auch die Insufflation.!! Ein weiteres
Missverhiltnis zwischen einer langen mechanischen Insufflation und einer kurzen neuralen In-
spirationszeit kann dadurch entstehen, dass eine hohere Druckunterstiitzung zu einem hdheren
Spitzenflow fiihrt, der wiederum die neurale Inspirationszeit verkiirzen kann.%® Aus diesen
Uberlegungen lisst sich schliefen, dass Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) und Asthma besonders gefdhrdet sind in einen ,,Delayed-Cycling*“-Rhythmus zu
verfallen.%” Sich selbst verstirkend fiihrt die Uberassistenz zu Hyperventilation, Hypokapnie

und respiratorischer Alkalose, wodurch der Atemantrieb reduziert und der Mechanismus auf-

recht erhalten wird.!!
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Asynchronie-Index

Auch beziiglich einer Quantifizierung von Asynchronien gibt es zwei unterschiedliche Eintei-
lungen.

So definieren Varon et. al. den Asynchronie-Index (Al) als den Prozentsatz der iiberwachten
Atemziige, die nicht getriggert werden.®® Thille et. al. wiederum betrachten ihn als die Anzahl
der Ereignisse geteilt durch die Gesamt-Atemziige iiber den Messzeitraum (AZ), berechnet als
Summe der Anzahl der Beatmungszyklen und der erfolglos getitigten Atemversuche.® Aus die-

sen Uberlegungen ergibt sich folgende Formel:

_ Anzahl Asynchronien
B AZ %100

Eine hohe Inzidenz von Asynchronien legen Thille et. al. ab einem AI von 10% fest.® Asyn-
chronie-Indices >10% sind klinisch gekennzeichnet durch eine verldngerte Dauer der mechani-
schen Beatmung, eine erhdhte Rate von Weaning-Versagen, eine erhohte Tracheotomie-Rate
sowie eine erhohte Sterblichkeit auf der Intensivstation im speziellen und im Krankenhaus im
allgemeinen.”%-33

Die Art und Weise, auf die Asynchronien erkannt werden, beeinflussen den resultierenden Al
erheblich.** Liegen keine zusitzlichen diagnostischen Mittel vor, wie zum Beispiel der Oso-
phagusdruck oder die elektrische Aktivitdt des Zwerchfells, wird die tatsdchliche Asynchronie
unterschétzt.®

Es wird allerdings an standardisierten Methoden zur automatisierten und objektiven Bewertung
von Asynchronien gearbeitet.”” Der von Sinderby et. al. entwickelte NeuroSync-Index erwies
sich auf Grundlage der Kontinuierlichen Uberwachung von EAdi als reproduzierbar, korrelierte
mit der manuellen Analyse von Experten und war in der Lage die Interaktion zwischen Patient

und Beatmungssystem mit einer empfindlicheren Analyse zu bewerten als friihere Methoden.”

Faktoren fiir Asynchronien

Die Hohe des Asynchronie-Index hédngt signifikant von der Tageszeit, dem Beatmungsmodus
und den Beatmungseinstellungen, wie z.B. Tidalvolumen und Plateaudruck, als auch von den

gebrauchten Sedativa und Analgetika ab.”!

Elektromyographie

Die Elektromyographie (EMG) registriert mit Nadel- oder Oberflachenelektroden die elektri-

sche Aktivitit der Skelettmuskulatur.”? Eine einzelne motorische FEinheit umfasst alle
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Muskelfasern, die gemeinsam von einem alpha-Motoneuron innerviert werden.” Die elektri-
sche Aktivitdt von motorischen Einheiten, ist die Summe der Aktionspotentiale, die von denje-
nigen Muskelfasern erzeugt werden, die in der Néhe der Elektrode freigesetzt werden.”* Diese
elektrische Aktivitét lasst sich mittels unterschiedlicher Messmethoden darstellen. Intra- und

extrazellulidre Methoden kommen zur Anwendung.”?
Hintergrund — der Weg vom zentralen Signal zur Muskelkontraktion

Die Erregung von Muskelzellen erfolgt im Rahmen von Aktionspotentialen, also meist kurzen
stereotypen Depolarisationen von Zellmembranen, die in Sinnes-, Nerven- und Muskelzellen
auftreten und wichtige Signale darstellen.”

Die neuromuskuldre Endplatte ist die Synapse zwischen jedem axonalen Ast eines Motoneu-
rons und der Muskelfaser, die es innerviert.”® Wird Acetylcholin an der neuromuskuldren End-
platte freigesetzt, entstehen zwei depolarisierte Bereiche, die sich mit einer Geschwindigkeit
von 4m/s in Richtung der Faser-Sehnen-Verbindungen ausbreiten.”®’” In jeder depolarisierten
Region entstehen 3 Unterregionen, deren Stromtripole sich in unterschiedliche Richtungen aus-
breiten, im leitfahigen Medium flieBen und eine elektrische Potentialverteilung an der Haut-
oberfliche erzeugen.’”®” Ein alpha-Motoneuron und die innervierten Muskelfasern bilden eine
motorische Einheit, deren Fasern bei jeder Entladung des Motoneurons gemeinsam aktiviert
werden und ein sich ausbreitendes Summenaktionspotential erzeugen.’® Je nach der erforderli-
chen Kraft und Kontraktionsgeschwindigkeit werden unterschiedlich viele Motoneuronen mit
unterschiedlichen Entladungsraten aktiviert.”® Die sich aus diesen Vorgingen ergebenden Sig-
nale werden als ,,MUAP-trains* (muscular unit action potential = Aktionspotential einer moto-
rischen Einheit) bezeichnet und lassen sich an jedem Punkt der Haut oberhalb des Muskels
messen.”® Das entstehende und ableitbare SEMG-Signal ist die Summierung vieler ,,MUAP-
trains“, deren Wahrscheinlichkeitsdichtefunktion sich bei Kontraktionen iiber 40-50% der ma-

ximalen willentlichen Kontraktion einer GauB-Verteilung annihert.308!
Anwendungsbereiche sSEMG

Bei der Elektromyographie handelt es sich um eine Technologie, die es erlaubt, Schliisse iiber
die normale und abnormale Funktion des neuromuskuldren Systems, einschlieBlich der Atem-
muskulatur zu ziehen.®? Sie kommt in verschiedenen medizinischen Bereichen und Fachgebie-
ten zur Anwendung und ist je nach spezifischem Gebrauch unterschiedlich etabliert und vali-

diert.
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Die EMG-Uberwachung der Atemmuskulatur wurde in einer Vielzahl von klinischen und ex-
perimentellen Szenarien bewertet.3 So erfolgte bereits eine ausfiihrliche Beschreibung der
EMG-Bewertung der Atemmuskulatur wahrend mechanischer Beatmung, oder auch bei Pati-
enten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung,34-86

Die Elektromyographie des Atemmuskels kann invasiv iiber 6sophageale oder intramuskuldre
Elektroden durchgefiihrt werden.®” Sie hat den Vorteil, dass sie einfach anzuwenden ist, duBerst
empfindlich auf myoelektrische Aktivitdt reagiert, vom Probanden besser toleriert werden kann
und eine kontinuierliche Uberwachung erméglicht.®® Die groBten Nachteile bestehen in der un-
zureichenden Standardisierung der Signalanalyse und in den Interferenzen (,,cross-talk*) durch
andere Muskelgruppen.?’

Das sEMG stellt eine nichtinvasive Moglichkeit der Darstellung von elektrischer Aktivitét dar,
was es flir den klinischen Alltag wertvoll macht.?! Es werden Frequenz und Amplitude der
abgeleiteten Potentiale registriert, die Aufschluss iiber die Anzahl funktionsfahiger motorischer
Einheiten des Muskels im Bereich der Elektroden geben konnen.??

In Relation zu anderen bioelektrischen Signalen wie EKG (Elektrokardiogramm) und EEG
(Elektroenzephalographie) hat das SEMG derzeit nur eine begrenzte diagnostische Aussage-
kraft, ist aber ein beliebtes Werkzeug zur Bewertung und Evaluierung der Wirksamkeit von
Behandlungen und Interventionen.”® Beim momentanen sSEMG handelt es sich um eine zweidi-
mensionale Messung des elektrischen Potentials iiber einer Hautoberfldche, vergleichbar zum
EKG auf der Haut des Thorax, oder zum EEG auf der Kopfhaut.”® Die Anzahl der genutzten
Elektroden kann von zwei (eine Detektionselektrode, eine Referenzelektrode im monopolaren
Einkanalsystem) bis zu Hunderten reichen, wie beim High-Density-sEMG, was zu einer drei-
dimensionalen Bildgebung mit zwei Dimensionen im Raum und einer in der Zeit fiihrt.®® Die
Generatoren des elektrischen Oberflichenpotentials sind die Aktionspotentiale der aktiven mo-
torischen Einheiten, die die tausenden Aktionspotentiale umfassen, die von den einzelnen Fa-
sern der motorischen Einheiten im Muskel erzeugt werden.”®

Ein Vorteil des SEMG ist sicherlich, dass sich die aufgezeichneten elektrischen Potentiale auf
der Hautoberfl4che aus der Uberlagerung aller elektrischen Felder ergeben — ganz im Gegensatz
zu invasiven Methoden, wie zum Beispiel Nadelelektroden.?! So gelingt es, die elektrische Ak-
tivitdt mehrerer Muskelfasern mit nur einem Kanal aufzuzeichnen.

Dieser Vorteil des SEMG ist dann aber auch ein Nachteil, denn die Hautelektroden sind emp-
findlich gegeniiber allen elektrischen Signalen, die ihren Empfangsbereich erreichen.® Durch
die Uberlagerung der elektrischen Felder ist ein Uberschneiden mit unerwiinschten, bezie-

hungsweise stirkeren elektrischen Quellen unausweichlich, was die Klarheit und
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Auswertbarkeit des aufgezeichneten Signals einschrinkt.?! Diese Uberlagerung wird als ,,cross-

talk* bezeichnet.

Cross-Talk

,,Cross-talk” bezeichnet ein iiber einem Muskel aufgezeichnetes sSEMG-Signal, dass von einem
anderen Muskel erzeugt wird.’**? Dies kann dazu fiihren, dass es zu einer Uberschitzung des
Aktivitdtsniveaus eines Muskels kommt, oder das es nicht moglich ist, die Aktivitét einzelner
Muskeln zu identifizieren — insbesondere, wenn sie klein sind und nahe beieinander liegen.?*4
Selbstversténdlich arbeiten eng beieinander liegende Muskeln nicht unabhingig voneinander,
sondern tragen mit ihrer spezifischen Aktivitit zur Gesamtleistung bei.”> Anatomische Merk-
male beeinflussen das Auftreten von ,,cross-talk”. So spielen zum Beispiel die Muskelfaser-
lange sowie die Dicke des subkutanen Gewebes eine gro3e Rolle, da sie die rdumliche Vertei-
lung der elektrischen Aktivitit von den Quellen zur Aufzeichnungselektrode beeinflussen.”¢%
Diese Faktoren beeinflussen auch die Aufzeichnung der Aktivitit der Atemmuskulatur. Hier
handelt es sich um mehrere Muskeln, die synergistisch zusammenarbeiten, um Atemarbeit zu
verrichten. Zudem befinden sich die einzelnen Muskelgruppen in unterschiedlichen Schichten
des subkutanen Gewebes und wirken zu unterschiedlichen Zeitpunkten und in verschiedene
Richtungen. Anatomisch verdecken der knocherne Thorax, abdominelle Muskulatur und Fett-
gewebe die Aktivitdt des Diaphragmas bei der Aufzeichnung.?! Daher muss bei SEMG-Auf-
zeichnungen des Zwerchfells mit geringeren Signalamplituden und ,,cross-talk* gerechnet wer-
den.?! Innere und duBere Interkostalmuskeln liegen nah beieinander und sind anatomisch dhn-
lich, was ebenfalls zu einer hohen Wahrscheinlichkeit von cross-talk in den Aufzeichnungen
fiihrt.?! Hinzu kommt, dass alle SEMG-Aufzeichnungen am Thorax durch die elektrische Akti-
vitét des Herzens stark iiberlagert werden.” 10!

Das Ziel der hier durchgefiihrten SEMG-Ableitungen ist allerdings nicht die Aktivitét von ein-
zelnen motorischen Einheiten abzubilden, sondern den Beginn von genereller Atemarbeit dar-
zustellen. ,,Cross-talk® ist auch hier ein Problem bei der Signalerzeugung und -interpretation.

Es gibt unterschiedliche Methoden zur Identifizierung, Quantifizierung und Eliminierung der

unerwiinschten Signale aus dem, in dieser Arbeit gesuchten Signal.

Osophagusdruckmessung

Die Messung des Osophagusdrucks ist eine minimal-invasive Uberwachungsmethode zur Be-
urteilung der Atemmechanik.? Die Méglichkeiten und Anwendungsgebiete der Osophagusma-

nometrie sind vielféltig. Ein Nutzen ist die Abschidtzung des intrapleuralen Drucks (Pp) und
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damit auch des transpulmonalen Drucks (Pr). Beurteilt werden kann auch die Aktivitédt der
Atemmuskulatur des Patienten und die Interaktion zwischen Beatmungsgerit und Patient.?°

Es handelt sich um die einzige im klinischen Alltag zur Verfligung stehende Methode und stellt
derzeit den Goldstandard zur Darstellung des transpulmonalen Drucks dar.!®1%2 Asynchronien
konnen mittels Pes detektiert werden, indem das zeitliche Auftreten der Pes-Anderungen mit
denen der Atemwegsdruck (Paw)- und Flow-Zeit-Wellenformen verglichen wird.?

Allerdings miissen bei dieser Methode potentielle Fehler in Kauf genommen werden.! So ist
bekannt, dass ein falsches Luftvolumen im Osophagusballon zu einer Uber- oder Unterschéit-
zung des Pleuradrucks fiihren kann.!%* Zudem besteht in Riickenlage ein Druckgradient (dorsal
hoher, ventral niedriger) und es ist nicht bekannt in welchen Lungenregionen Pes wirklich auch
P1 darstellt.! Hinzu kommen Theorien, dass die Masse des Mediastinums durch direkte Kom-
pression zu einer Verdnderung des P fiihren konnte.!% So ist es durchaus moglich, dass der
im Osophagusballon gemessene Druck durch den elastischen RiickstoB des Ballons oder der
Speiserohre, dem Muskeltonus der Speiserohre und dem von den umliegenden Strukturen aus-
geiibten Druck beeinflusst wird.!%?

Wie schon beschrieben kann der direkt gemessene Pes zur Kalkulierung des Pr und damit auch
zur Schitzung des Py verwendet werden.!?” Interessanterweise gibt es zwei unterschiedliche
Herangehensweisen zur Pp-Schitzung und somit auch zur Pr-Berechnung. Eine Moglichkeit
besteht in einer Berechnung aus dem direkt gemessenem Pes, die andere in der Verwendung des
Plateaudrucks der Atemwege und des Elastanzverhdltnisses zwischen Brustwand und
Atmungssystem, 108110

Die Osophagusdruckmessung stellt derzeit zwar den Goldstandard im Monitoring des transpul-
monalen Drucks dar, sollte im Rahmen der klinischen Identifizierung von Atemziigen mit er-
hohter Zwerchfellaktivitit und Asynchronien allerdings keinesfalls als alternativlos angesehen

werden.

ARDS

Das akute Atemnotsyndrom ist mit einer hohen Morbiditét und Mortalitét verbunden. Es ist ein
Prozess mit nicht-hydrostatischem Lungenddem und Hypoxdmie, der mit einer Vielzahl von
Atiologien in Verbindung gebracht wird.!!' Nach der aktuellen Berlin-Definition der European
Society of Intensive Care Medicine von 2012 liegt ein ARDS vor, wenn respiratorische Symp-
tome innerhalb einer Woche nach bekanntem klinischen Ereignis neu auftreten oder sich ver-
schlechtern. Zugleich sind in der radiologischen Bildgebung (Rontgen-Thorax oder CT-Tho-
rax) bilaterale pulmonale Verschattungen nachzuweisen, die sich nicht ausschlieBlich durch

Pleuraergiisse, Lungenkollaps oder Rundherde erkliren lassen.!!?
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Die zentralen Prinzipien der Genese eines ARDS beruhen auf einer Schidigung, einer Ande-
rung der Permeabilitdt und damit einhergehenden Dysfunktion des Alveolarepithels, dem dys-
regulierten Verlauf einer Pneumonie, sowie mechanischem Stress.

Ein robuster Schutz gegen die Uberflutung von Alveolen ist ein funktionsfihiges und intaktes
Alveolarepithel.!!3!1* Im Rahmen eines ARDS ist sowohl die epitheliale Barrierefunktion, als
auch die Flissigkeitsausscheidung geschwicht oder nicht aktiv.!!> Die Schadigung des Epithels
kann unterschiedliche Ursachen haben, zu denen mikrobielle Erreger, eine Sidureschidigung
durch Aspiration von Mageninhalt, Hyperoxie oder auch mechanische Dehnung (z.B. durch

116-118 Dje sich auf die Lunge und den Alveolarraum kon-

eine maschinelle Beatmung) gehdren.
zentrierende Anhdufung von Leukozyten — insbesondere von neutrophilen Granulozyten — ist
im Rahmen des ARDS klinisch und pathologisch von Bedeutung.!'” Neutrophile Granulozyten
von Patienten mit ARDS weisen sie eine verstarkte Chemotaxis, eine erhohte metabolische Ak-
tivitit, eine verzogerte Apoptose sowie eine neuartige Transkriptionssignatur auf.!20-122

Auch mechanischer Stress spielt eine nicht zu vernachlédssigende Rolle bei der Genese des
ARDS. So werden Schiden, die durch iibermdfige mechanische Beatmung oder Stress hervor-
gerufen werden auch als ,,ventilator-induced-lung-injury* (VILI) bezeichnet.!? Die langfristige
Beatmung mit hohen Tidalvolumina ohne PEEP kann beispielsweise ein hdmorrhagisches Lun-
genodem hervorrufen.!?*

Ein Grundstein fiir den Heilungsprozess einer ARDS-Erkrankung wird mit der richtigen Stra-
tegie der mechanischen Beatmung gelegt. Sie sorgt fiir eine ausreichende Oxygenierung und
fiir die Elimination von Kohlenstoffdioxid, ohne weitere Verletzungen im Rahmen einer VILI
zu verursachen. Um dies zu gewéhrleisten, miissen einige Besonderheiten der mechanischen
Beatmung beachtet werden.

So hat sich die empfohlene Grofle des Tidalvolumens dahingehend verdndert, dass sie sich an
einer kontrollierten Lungendehnung misst und nicht am Kohlenstoffdioxid-Partialdruck.!?>:126
In der Literatur und klinischen Praxis hat sich ausgehend von der Hypothese, dass Lungenruhe
Heilungsvorteile mit sich bringen konnte, die Herangehensweise einer permissiven Hyper-
kapnie mit reduziertem Beliiftungsvolumen im Gegensatz zu einer hochvolumigen Hochdruck-
ventilation durchgesetzt.!?”-!2® Anerkanntes Konzept und Standard im Rahmen der ARDS-Be-
handlung ist mittlerweile die lungenprotektive Strategie Tidalvolumen von < 6ml/kg pradikti-
vem Korpergewicht und einen Plateaudruck von < 30cmH>O anzustreben, da sich hierunter in
mehreren klinischen Studien ein besseres Uberleben gezeigt hat.!2%-13!

Der PEEP (,,positive end-exspiratory pressure”) stellt den Atemwegsdruck dar, der einen ge-

wissen Grad an Inflation der Lunge auch wéhrend der endexspiratorischen Pause
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aufrechterhilt.'?*!32 Ein hoherer PEEP erhoht auch den mittleren Atemwegsdruck, was in der
Regel die Oxygenierung des Patienten verbessert.!?* Zudem fiihrt die Aufrechterhaltung der
Inflation wéhrend der Exspiration zu einer geringeren Belastung durch das Kollabieren und
Wiederaufblasen der Alveolen wihrend des Atemzyklus, was als Atelektrauma bezeichnet
wird.!33

In Bauchlage verdndert sich die regionale Verteilung des transpulmonalen Drucks und somit
auch die Lungenbeliiftung, was zu einem geringeren Risiko der mechanischen Lungenverlet-
zung und einer Verbesserung des Gasaustauschs fiihrt.!** Durch die Lageveridnderung nimmt
die unterschiedliche Verteilung der Ventilation zwischen ventralen und kaudalen Lungenregi-
onen ab und die Dichteverteilung der 6dematdsen Lunge dndert sich.!%%135 Aktuell wird bei den
meisten Patienten — insbesondere mit mittelschwerem bis schwerem ARDS (also einem
pa02/Fi02 <150mmHg) — eine Bauchlagerung empfohlen.!3%136 Beatmete Patienten mit ARDS
weisen aufgrund eines hohen Atemantriebs auch bei hohen Sedativa-Dosierungen hdufig starke
Atemanstrengungen auf.'*” Wie schon beschrieben kann diese Atemanstrengung zu schweren
Asynchronien zwischen Patient und Beatmungsgerét und somit zu einer verstirkten mechani-
schen Lungenschiadigung aufgrund hoher transpulmonaler Driicke und zyklischer Atelektasen
fiihren.’-138 Mit Hilfe einer neuromuskuldren Blockade lieBen sich diese Atemanstrengungen
unterbinden.!3” Ein breiter Einsatz von beispielsweise Cis-Atracurium zur langfristigen neuro-
muskuldren Blockade findet sich dennoch nicht, da es im Hinblick auf die Verschlechterung
von Critical-Illness-Polyneuropathie (CIP) und funktioneller Outcomes Bedenken gibt.!3!:13%:140
So findet sich in der aktuellen Leitlinie zu patientenadaptierter Beatmung bei ARDS nur die
Empfehlung zur Anwendung von Muskelrelaxantien bei speziellen Indikationen. Im Falle der
Anwendung sollte zu mindest eine adiquate Analgesie und Sedierung sichergestellt sein und
der Einsatz kontinuierlich reevaluiert werden.!#!

Obwohl eine ldngerfristige Relaxierung von ARDS-Patienten also kritisch gesehen wird, ist die
Anwendung einer kurzzeitigen neuromuskulidren Blockade sicher und konnte eine bessere Syn-

chronisation mit dem Beatmungsgerit ermdglichen.!?3

Atemphysiologie und Atemmechanik

Die Atmung wird durch die rhythmische Entladung von Neuronengruppen im Hirnstamm aus-
geldst, die ein neuronales Signal an die Atemmuskeln weiterleiten, um die Einatmung und die
Tidalatmung zu erzeugen.?’” Beim Menschen erfordert die Aktivitdt der Atmungszentren einen
tonischen Erregungsinput, der aus zwei Quellen stammt: einem chemosensorischen oder "au-

tomatischen" Input und einem absteigenden oder "verhaltensbezogenen" Input.?
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Beim chemosensorischen Input handelt es sich um einen Riickkopplungsreflex, der durch Af-
ferenzen von zentralen und peripheren Chemorezeptoren vermittelt wird. Durch ihn werden
Schwankungen des CO2-Partialdrucks und des pH-Werts minimiert und so eine Hypoxdmie
korrigiert.>*

Der absteigende, oder ,,verhaltensbezogene* Input entstammt den kortikalen Hirnzentren und
ist fiir adaptive Anderungen des Atemmusters bei komplexen Aktivititen wie korperlicher Be-
tidtigung und geistigen Aufgaben verantwortlich.?

Im Rahmen eines ARDS weicht die Atemphysiologie stark vom physiologischen Normalfall
ab. So fiihrt die metabolische CO2-Uberproduktion zu einem hoher als normalen CO2-Partial-
druck bei gegebenem Minutenvolumen.!4? Zudem fiihrt das interstitielle und alveoldre Lungen-
o0dem, das im Rahmen eines ARDS vorliegt zu einem erhéhten intrapulmonalem Shunt und
Totraum sowie zu einer verringerten funktionellen Lungengrofle aufgrund eines Alveolarkol-
lapses.!*3

Das schwere systemische Krankheitsbild des ARDS wirkt so auf unterschiedlichen Ebenen auf
die Spontanatmung ein. Der Anstieg des paCO?2 fiihrt sowohl zentral, als auch peripher zu ei-
nem Anstieg des chemosensorischen Inputs, #4143

Die Atemmuskulatur ist iiberlebenswichtig, um eine angemessene Beliiftung der Atemwege
und somit einen ausreichenden Gasaustausch zu gewéhrleisten.®> Durch die Kontraktion der
Atemmuskeln wird ein negatives Druckgefille erzeugt, das zu einem Einstromen von Luft in
die Lungen fiihrt.'*6 Das Zwerchfell verrichtet bei gesunden Menschen einen GroBteil der In-
spirationsarbeit, obwohl mehrere Muskelgruppen zur Inspiration und Exspiration beitragen.3?
Andere primire Inspirationsmuskeln, die wéhrend der Tidalatmung bei aufrechten Personen

147 Bei er-

rekrutiert werden, sind die Mm. Scaleni und die parasternalen Interkostalmuskeln.
hohter Atemarbeit kommt es zum Einsatz weiterer extradiaphragmatischer Atemmuskeln um
die Uberlastung des Zwerchfells auszugleichen.'® Bei diesen, als akzessorisch definierten Mus-
keln, handelt es sich um den Musculus sternocleidomastoideus sowie die dufleren Interkostal-
muskeln. ¥

In Vorliegender Untersuchung erfolgte die Aufzeichnung von elektrischer Aktivitit {iber dem

Zwerchfell, sowie der Interkostalmuskulatur.
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Material und Methoden

Im folgenden Abschnitt wird die den Daten zugrunde liegende Studie ndher beschrieben.

Ebenso werden Abliufe und technische Herausforderungen in der Gewinnung und anschlie-

Benden Bearbeitung der Daten dargestellt.

Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterien fiir Probanden wurden folgende Faktoren festgelegt:

ARDS aufgrund einer Pneumonie (Community-Acquired Pneumonia (CAP), Hospital-
Acquired Pneumonia (HAP), Ventilator-Acquired Pneumonia (VAP) und Aspira-
tionspneumonie) nach Berlin-Definition.

Alter > 18 Jahre

Aufnahme auf einer der teilnehmenden Intensivstationen (ITS) im Campus Virchow-

Klinikum der Charité Berlin (81, PACU, 141, W1i)

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien bestanden:

Vorbestehende schwere Lungenerkrankung wie zum Beispiel COPD, Lungenfibrose
oder Mukoviszidose

Infauste Prognose (Tod trotz maximaler Therapie in den nidchsten Stunden zu erwarten)
Schwangere oder stillende Patienten

Patient ist in einer Anstalt auf gerichtliche oder behordliche Anordnung untergebracht
Einwilligung des Patienten oder die des gesetzlichen Vertreters/Bevollméchtigten kann
nicht zeitnah eingeholt werden

Vorliegende Erklarung oder Patientenverfiigung in der eine Teilnahme an Studien von

dem Patienten grundsétzlich ausgeschlossen wird

Studienaufbau

Im Rahmen der Studie konnten 40 Probanden rekrutiert werden. Alle drei, im Folgenden er-

klirten, geplanten Messungen erfolgten wéhrend des intensivstationdren Aufenthaltes. Die

Messzeitpunkte wurden anhand von drei Behandlungsphasen des ARDS gewéhlt, um den kli-
nischen Verlauf der Erkrankung bestmoglich abzubilden (siehe Abb. 2 und 3).

Die erste Messung (M1) erfolgte in der frilhen Akutphase der Erkrankung. Aufgrund
von sehr hoher Entziindungsaktivitit der Lunge kommt es zu einer geringen Compli-

ance. Die Beatmung des Patienten erfolgt lungenprotektiv mit hohem PEEP und
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niedrigen Tidalvolumina, was meist nur im Rahmen eines kontrollierten Beatmungsmo-
dus erreicht werden kann. Der Schwerpunkt der Behandlung liegt zu diesem Zeitpunkt
auf der Infektionskontrolle und der Begrenzung weiterer Lungenschéden. Die erste
Messung sollte innerhalb der ersten 48h nach Aufnahme auf die Intensivstation erfolgt
sein.

Die zweite Messung (M2) wurde in der ersten Phase beginnender Wachheit und somit
auch beginnender Spontanatmung durchgefiihrt. Definiert wurde der Zeitpunkt als ers-
ter Tag mit RASS (Richmond Agitation Sedation Scale) > -2, wobei die RASS-Bestim-
mung von den behandelnden Arzten und unabhéngig vom Forschungsteam erfolgte. In
dieser Phase der Erkrankung besteht weiterhin ein hoher Entziindungsgrad, der sich al-
lerdings im Sinken befindet. Die Atemarbeit wird mehr und mehr auf den Patienten
iibertragen, unterstiitzende Beatmungsmodi werden bevorzugt, wobei eine gute Balance
der Unterstiitzung durch das Beatmungsgerit entscheidend ist. Bei zu starker Unterstiit-
zung kommt es zu Muskelschwiche und unnétig langen Entwohnungszeiten vom Beat-
mungsgerit, bei zu geringer Unterstiitzung zu Muskelermiidung und somit zu starker
Beanspruchung des Patienten. Sollte zum Zeitpunkt der Messung noch keine ausrei-
chende Spontanatmung vorliegen wurde die Messung gegebenenfalls an den Folgetagen
wiederholt.

Die dritte Messung (M3) erfolgte wéihrend des ersten Spontanatemversuchs des Patien-
ten. In dieser Phase der Erkrankung sinken die Entziindungsparameter weiter. Die Ate-
marbeit kann immer mehr auf den Patienten {ibertragen werden und die Entw6hnung
von der maschinellen Beatmung kann beginnen. Sollte der Spontanatemversuch des Pa-

tienten fehlschlagen, wurde die Messung am Folgetag wiederholt.

40 PatientInnen mit

Bei Kontraindikation der Pes-Messung eines
Probanden sowie zwei Ausfillen aufgrund von
logistischen Griinden konnten bei insgesamt 37
ProbandInnen Messreihen gestartet werden.
Von diesen 37 verstarben 10 nach der ersten
Messung, die innerhalb der ersten 48h erfolgte.
Somit konnten 27 M2-Messungen durchgefiihrt
werden und nach dem Ausscheiden von weite-

ren 7 Patientlnnen 20 M3-Messungen.

schwerem ARDS nach
Berlin-Definition

3 Messungen nicht moglich
[1 Kontraindikation fiir ., Sensor-Platzierung
2 logistische Griinde]

37 M1-Messungen
innerhalb der ersten 48h
nach Aufnahme

—'l 10 PatientInnen verstorben

| 27 M2-Messugen |

7 PatientInnen verloren
[4 verstorben
3 verlegt]

| 20 M3-Messungen |

Abbildung 2 - Flowchart der Studiendurchfiihrung
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M1: In den ersten 48h nach
Aufnahme auf ITS
- Friihe Akutphase

M2: Erster Tag mit RASS > -2 Ma3: Erster Spontanatemversuch des Patienten

Hohe Sedierungsticfe und |- Entzun({ungsparameter im Smkgn L, - Wen?rer Riickgang der
. - Unterstiitzende Beatmungsmodi werden Entziindungsparameter
volle Relaxierung des Pat. SO ! .
. bevorzugt - Atemarbeit wird weiter auf Pat. libertragen
Kontrollierte
Beatmungsmodi

costmar Pis Paw

intercost

Abbildung 3 - Unterschiedliche Messzeitpunkte mit jeweiligen Atemmustern

Unterschiedliche Messzeitpunkte wurden vor Beginn der Studie definiert. Sie wurden anhand von drei Be-
handlungsphasen des ARDS gewdhlt, um den klinischen Verlauf der Erkrankung bestmoglich abzubilden. Es
erfolgten Messungen zu drei Zeitpunkten an denen immer mehr Atemarbeit auf den Patienten iibertragen wur-
den. Unter der jeweiligen Definition des Messzeitpunkts findet sich das charakteristische bildmorphologische

Korrelat, an dem die Annotationen der Atemziige erfolgten.

Die Teilnahme an den geplanten Messungen endete entweder mit Verlegung, Tod oder erfolg-

reicher Durchfiihrung aller 3 Messungen.

Datengenerierung

Zu den Messzeitpunkten erfolgte eine Messung mittels SEMG zur Ableitung von elektrischen
Potentialen tiber 30 bis 60 Minuten. Das SEMG wurde mittels fiinf Elektroden mit definierten
Platzierungen aufgezeichnet. Simtliche Messungen wurden in halbliegender Position mit 30°
Oberkorperhochlagerung durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden Parameter erhoben, die im Hinblick auf die Funktionalitit und den Erfolg
der maschinellen Beatmung von besonderem Interesse sind. Dazu gehoren Atemwegsdruck
(Paw [mmHg]), Atemfluss (Flow [I/s]) und Tidalvolumen (VT [1]).

Zudem erfolgte die Aufzeichnung des Osophagusdrucks (Pes [mmHg]) zur Quantifizierung des

Pleuradrucks sowie des transpulmonalen Drucks und des von den Atemmuskeln erzeugten

31



Drucks Pumus (mmHg). Der Osophagusdruck wurde iiber einen Nutri-Vent-Katheter nach Bal-
lonfiillung und Okklusionsmandver gemessen, um die korrekte Positionierung und Fiillung des
Katheters sicherzustellen.

Um den intraabdominellen Druck darzustellen, wurde mittels Magensonde ebenfalls der Ma-
geninnendruck (Pg [mmHg]) bestimmt.

Dariiber hinaus wurden Daten aus der routineméfigen Krankheitsversorgung herangezogen,
um Genese und Verlauf der kritischen Erkrankung zu beschreiben. So kam es zur Erfassung
von Vitalparametern, demographischen Daten, anamnestischen Daten, Verlaufsdaten, Scores
zu Wachheit, Schmerz, Delir und Krankheitsschwere, Laborparametern [BGA, kleines Blut-
bild, Gerinnungsparameter, Nieren- und Leberspezifische Retentionsparameter], Diagnosen,

Intensiv-Scores und Befunden.
Material

Die Datenaufzeichnung erfolgte zu allen drei Messzeitpunkten mit den gleichen Materialien,
die von der Dréager AG bereitgestellt wurden. Dabei handelt es sich um:
1. sEMG-Verstirker
. Druckaufnehmer fiir Pes, Pga und Paw (SEMG Base)
. EKG-Elektrodenkabel MP03423 <
3 Argon Druckaufnehmer DTXPlus™ (1 abgebildet)

. EKG-Elektroden H124SG (nicht abgebildet)
. Haltesystem und Adapter (nicht abgebildet)

Abbildung 4 - Material

2
3
4
5. Tablet mit Aufnahmesoftware (nicht abgebildet)
6
7
8

. USB-Datentriger (nicht abgebildet)
Elektrodenpositionen

Insgesamt wurden 5 Elektroden auf der Korperoberfla-
che der Patienten platziert:
e Elektrode 1+2: Auf dem Zwerchfellrippenbo-
gen auf der Hohe der Medioklavikular-Linie.
e Elektrode 3+4: Im zweiten Interkostalraum 2-3
cm lateral des Sternums.

e Flektrode R: Referenzelektrode, auf dem unte-

ren Teil des Sternums kurz tiber dem Processus

xiphoideus. Abbildung 5 - Positionierung der Elektroden
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Beeinflussung der Signalqualitit

Die Signalqualitdt kann durch unterschiedliche Faktoren beeinflusst werden.
1. Die Elektrodeneigenschaften:

e Klebekontakt: Sollte zu jedem Zeitpunkt sichergestellt sein. Haut ist mit Alko-
hol zu entfetten und gegebenenfalls mittels Rasur zu enthaaren.

e Referenzelektrode: Sollte nie abgeldst sein, da sonst in allen Ableitungen mit
Storungen zu rechnen ist.

e GroBe der Elektroden: GroBe Elektrodenkleber verschlechtern die Signalquali-
tat.

e Alter der Elektroden: Das Gel der Elektroden sollte frisch und nicht ausgetrock-
net sein, um die Signalaufnahme nicht zu beeinflussen.

2. Artefakte durch Bewegung von Elektronen und Kabeln:

e Benachbarte Muskelgruppen konnen einen Einfluss auf die sSEMG-Signale der
urspriinglich avisierten Muskelgruppen haben. So sollten zum Beispiel die Arme
locker positioniert werden, um eine versehentliche Aktivierung des M. pectora-
lis major und damit einhergehende Interferenz mit der Interkostalmuskulatur zu
vermeiden.

e Patienten sollten nicht hoher als mit 30° Oberkorperhochlagerung gelagert wer-
den, da es so zu einem erhdhten Muskeltonus kommen konnte.

3. Patientenmorphologie:

o Fliissigkeitseinlagerungen, erhohter intraabdomineller Druck, subkutane Fettge-

webseinlagerungen und eine generelle BMI-Erhohung kdnnen zu einer Verén-

derung oder Abschwichung des sSEMG-Signals fiihren.

Datenverarbeitung

Die in den unterschiedlichen Messungen erhobenen Daten wurden zur Erméglichung einer ge-
naueren Analyse bearbeitet. Dabei handelt es sich um die hier im Fokus stehenden sSEMG- und

Osophagusdruckmessungen.
SEMG-Daten

Die Rohdaten der sSEMG-Ableitungen sind, wie bereits beschrieben, nicht ohne vorausgehende
Bearbeitung interpretierbar, da sie von zu vielen anderen Signalen {iberlagert werden. (siche

Abb. 6)
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Blind Source Separation

Zur Bereinigung der Signale und Eliminierung von Cross-Talk in den vorliegenden Messungen
wurde das von Sauer et. al. beschriebene Vorgehen der ,,blind source separation (BSS) ange-
wandt.?! Dabei handelt es sich um ein zweistufiges Verfahren, das aus der Entfernung von kar-
dialen Artefakten gefolgt von einer ein- oder mehrkanaligen BSS besteht. BSS zielt im allge-
meinen auf die Rekonstruktion von Quellsignalen ab, wobei keine Kenntnisse iiber die Quellen
oder die Parameter des zugrunde liegenden Systems erforderlich sind.?! Bei der Anwendung
auf sSEMG-Messungen unterscheiden sich die BSS-Algorithmen in der gewiinschten Domine
oder dem Detailgrad der Trennung.?! So koénnen auf der kleinsten Ebene elektrische Signale
einzelner motorischer Einheiten rekonstruiert werden, aber auch der Beitrag einzelner Muskeln
zur Unterdriickung von Cross-Talk identifiziert werden.!48-152

Im ersten Schritt des Vorgehens werden unter Anwendung eines Algorithmus von Pan und
Tompkin in einer einzigen SEMG-Aufzeichnung die kardialen Aktionen identifiziert und mar-
kiert.!'>* Diese Aufzeichnung wird dann mit Hilfe einer stationdren Wavelet-Transformation
(SWT) zerlegt und anschlieBend unter Verwendung eines Daubechies-Wavelets zweiter Ord-
nung weiterverarbeitet.!01-154

Bei Wavelet-Transformationen handelt es sich um das notige Werkzeug um Elektromyogra-
phie-Signale leistungsfihig und interpretierbar zu machen.!>® Es ist ein Vorgehen, dass haufig
in EMG-Erkennungssystemen eingesetzt wird, um die niitzlichen Auflésungskomponenten aus
dem sEMG-Signal zu erhalten. So werden zum Beispiel Rauschen und andere unerwiinschte
sEMG-Anteile anhand dieses Prozesses eliminiert.!>>

Im Anschluss an diese Bearbeitung wird ein Algorithmus zur nicht-negativen Matrixfaktorisie-
rung (NMF) auf die Hiillkurven der resultierenden Wavelet-Biander angewendet, um die BSS
anhand der extrahierten Merkmale aller verfiigbaren Kanéle durchzufiihren.?! Diese NMF wird
auf der Grundlage gleichzeitiger pneumatischer Standardmessungen des beatmeten Patienten
initialisiert indem der Atemluftstrom verwendet wird.?! AbschlieBend wird das entrauschte Sig-
nal tiefpassgefiltert, um die sEMG-Hiillkurve zu erhalten. Dies geschieht, indem ein Root-

Mean-Square-Filter mit einem 250ms-Fenster verwendet wird.

34



11500 4

11000

10500

10000

Roh-sEMG (nV)

Entfernung von kardialen Artefakten

4

gefiltertes SEMG (uV)

Blind Source Separation

4

3
= 6 -
o
=]
an)
m
w2
1 1 1] ] 1
508 510 512 514 516 518

Zeit (s)

Abbildung 6 — Verarbeitung des sEMG-Signals

Die Bereinigung der abgeleiteten Signale erfolgt in 2 Schritten. Im ersten Schritt werden die kardialen Aktionen identifiziert,
markiert und anschlieend mit Hilfe einer stationdren Wavelet-Transformation weiterverarbeitet. Das so entstehende gefil-
terte SEMG wird mit Hilfe von einer Blind Source Separation in die finale sSEMG Hiillkurve iiberfiihrt. So erfolgt die Ver-
arbeitung von einem mit kardialen Artefakten iiberlagerten Signal zu einer Hiillkurve, in der sich einzelne Atemziige anhand

von spontaner Atemmuskelaktivitét klar identifizieren lassen.

Der Trennungsalgorithmus erleichtert die Interpretation des respiratorischen SEMG-Signals.?!
Insbesondere bei Messungen, die durch cross-talk beeintriachtigt sind kann diese Methode Kli-

nikern dabei helfen, zwischen inspiratorischen und exspiratorischen Anstrengungen zu
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unterscheiden.?! In vorliegender Arbeit erfolgte ausschlieBlich die Beurteilung von abschlie-

end bereinigten Hiillkurven.
Osophagusdruck-Daten

Osophagusdruck-Aufzeichnungen sind oft durch kardiogene Druckartefakte verunreinigt. Dies
macht die Interpretation der zugrunde liegenden Atemwegsdruckkurve deutlich schwerer. Des-
halb werden Artefakte mit Hilfe der Template-Subtraktionsmethode entfernt.!>® Konzeptuell
wird hier eine Schablone durch Bildung eines Mittelwerts iiber viele Artefakte erstellt und bei
jedem Herzzyklus vom Osophagusdrucksignal Pes subtrahiert. Dies ermdglicht eine wesentlich

exaktere Erkennung des Beginns von Atemanstrengungen.
LabChart

Die sSEMG-Messungen sowie alle liber das Beatmungsgerit aufgezeichneten Daten wurden zur
Verarbeitung dem Programm LabChart zugefiihrt.!” Dies macht es méglich, alle aufgezeich-
neten Messwerte sowohl simultan, als auch als einzelne Verldufe zu beurteilen. Das Programm
bietet viele verschiedene Funktionen der Datenbearbeitung. Im vorliegenden Fall wurde die
Moglichkeit der zeitlichen Markierung von Messzeitpunkten genutzt. Diese zeitlichen Markie-

rungen werden im Folgenden als Zeitstempel bezeichnet.

(Y —

Abbildung 7 — Ubersichtsdarstellung in LabChart

Die Ubersichtsdarstellung im LabChart-Programm liefert eine erste Mdglichkeit sich innerhalb der Messung zu orientieren.
In ihr sind alle aufgezeichneten Daten abgebildet. Dazu gehdren (von oben nach unten): Atemwegsdruck (P, [mbar]),
Atemvolumen (vol_corrected [1]), Atemfluss (flow_corrected [1/s]), Osophagusdruck (pes [mbar]), Atemmuskeldruck (Pmus
[mbar]), SEMG Zwerchfellrippenbogen (costmar [mV]), SEMG interkostal (intercost [mV]). In der Abbildung sind zudem

bereits Annotationen von Atemziigen mit erhohter Zwerchfellaktivitdt in den Ableitungen pes, costmar und intercost zu

sehen.
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In der Ubersichtsdarstellung (siehe Abb. 7) sind alle aufgezeichneten Messungen abgebildet.
Hierbei handelt es sich um (von oben nach unten):

e Atemwegsdruck, P, [mbar]

e Atemvolumen, vol corrected [1]

e Atemfluss, flow corrected [I/s]

e Osophagusdruck, Pes [mbar]

e Atemmuskeldruck, Pmus [mbar]

o SEMG Zwerchfellrippenbogen, costmar [mV]

e sEMG interkostal, intercost [mV]
Die Programmierung der Ubersichtsdarstellung erlaubte eine initiale Einschéitzung der Qualitt
der Messung, sowie eine schnellere Identifizierung von zur Annotation geeigneten Abschnitten
innerhalb der Messung.
Priméres Ziel der vorliegenden Arbeit ist ein Vergleich von zwei unterschiedlichen Messme-
thoden. Dabei handelt es sich um den Osophagusdruck und die SEMG-Ableitungen. Beide
Messmethoden ermdglichen die Identifizierung von Atemhiiben mit erhhter Atemmuskelak-
tivitat.
Um die Genauigkeit der beiden Messmethoden miteinander zu vergleichen ist insbesondere der
Beginn der Inspiration der wichtigste Messpunkt. Daher beschréinkt sich der Vergleich der bei-
den Methoden auch auf diese Variable. Es erfolgte in jeder Messung soweit moglich die Mar-
kierung des zeitlichen Beginns der Inspiration von 100 Atemziigen mit spontaner Atem-, be-
ziehungsweise erhohter Zwerchfellaktivitit. Um personlichen Bias zu minimieren, erfolgte die
Markierung der Inspirationsbegine jeweils doppelt von zwei unterschiedlichen an der Auswer-
tung beteiligten Personen. Um eine unabhidngige Annotation zu gewéhrleisten waren diese bei-
den Personen gegeneinander verblindet. Zudem wurde die Annotation des Inspirationsbeginns
fiir jede Variable getrennt voneinander durchgefiihrt, um auch hier eine Einflussnahme zu ver-

hindern. Die einzelnen Zeitstempel wurden anschlieBend exportiert und weiterverarbeitet.
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Abbildung 8 - sSEMG- und P.s-Layout der Annotationen

Die Annotation von Atemhiiben mit erhohter Atemmuskelaktivitét erfolgte in zwei SEMG-Ableitungen, sowie dem Signal
des Osophagusdrucks. Um eine unabhingige Markierung zu gewihrleisten, erfolgte diese in zwei unterschiedlichen Dar-
stellungen. In der linken Darstellung zeigt sich das Layout der sEMG-Annotation, in der rechten das der P.;-Annotation. In
beiden Ubersichten findet sich zur besseren visuellen Zuordnung von Signalen zur maschinellen Beatmung ebenfalls der

Atemwegsdruck und der Atemfluss.

In Abbildung 8 sind die unterschiedlichen Layouts zur Annotation der Atemaktivititen darge-
stellt. In jeder Darstellung findet sich der Atemwegsdruckverlauf sowie der Atemfluss. Dies
dient der besseren visuellen Zuordnung von Signalen zur maschinellen Beatmung.

In der sSEMG-Ableitung handelt es sich um ein elektrisches Signal mit einer Grundfrequenz und
mit Inspiration einhergehendem Signalanstieg. Im Optimalfall ldsst sich dieser Anstieg in der
Ableitung problemlos erkennen (siche Abb. 9). Liegt eine rein maschinell erfolgte Inspiration
des Patienten vor ldsst sich tiber den Muskeln auch keine relevante und leicht zu identifizierende
elektrische Aktivitit ableiten. Auch dieser Fall wurde annotiert. In der Osophagusdruck-Kurve

verhélt sich dies anders. Da es sich um ein Signal handelt, dass mechanisch aufgrund von
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Abbildung 9 — Atemanstrengung in sSEMG und P

Ein vom Patienten initiierter Atemzug stellt sich in SEMG und P, unterschiedlich dar. Im sEMG (li.) kommt es zu einem
Anstieg des in mV abgeleiteten Signals. Im Osophagusdruck (re.) kommt es durch Thoraxexkursion zu einer Druckab-
nahme im Thorax, die durch die Osophagusdruckmessung sichtbar gemacht wird. Die Beginne der vom Pat. initiierten

Atembhiibe sind rot markiert.

Druckverdanderungen entsteht ldsst sich hier nicht immer zweifelsfrei zwischen patienteneige-
ner und maschineller Atmung unterscheiden. Handelt es sich um einen Atemzug, der vom Pa-
tienten initiiert ist, kommt es durch die Aktivierung der Atemhilfsmuskulatur zu einer Thora-
xexkursion. Diese fiihrt zu einer Druckabnahme im Thorax, die durch die Osophagus-Druck-

messung sichtbar gemacht wird (siche Abb. 9).

Abbildung 10 - sSEMG und P.--Ableitun-

gen mit und ohne spontane Atemaktivitdt

Paw

Im Falle eines rein maschinell erzeugten

Pes

Atembhubs (li.) ist keine elektrische Akti-
vitit messbar, der Osophagusdruck

nimmt zeitgleich zum Atemwegsdruck

costmar

zu. Liegen vom Pat. Initiierte Atemhiibe
vor (re.) zeigt sich in Pes ein Abfall, im

SsEMG ein Anstieg des Signals (Beginn

intercost

rot markiert).

Ist die Einatmung des Patienten rein maschinell erzeugt nimmt der Druck im Thorax bei Einat-
mung direkt zu, ohne vorher abzufallen. In Abbildung 10 sind die jeweiligen Ableitungen mit
und ohne spontane Atemaktivitit abgebildet und der Beginn von vom Patienten initiierten

Atemhiiben markiert.
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Besonderheiten der LabChart Datenbearbeitung

Im Rahmen der LabChart-Annotierung sollten einige Besonderheiten des Vorgangs erldutert
werden, die einen Einfluss auf die Genauigkeit und damit auch Interpretierbarkeit der Daten

nehmen.

Genauigkeit

In der Natur der sSEMG-Ableitung liegt das Vorhandensein eines Grundrauschens. Dies fiihrt
dazu, dass der Beginn eines Atemzuges mit Zwerchfellaktivitit nicht immer eindeutig zu mar-

kieren ist.

* No Sevpiey
g - | ==

Abbildung 11 - Ubersicht des sSEMG-Annotations-Layouts

In zeitlicher Korrelation mit dem Atemwegsdruck kommt es zu einem Signalanstieg im costmar-Signal der sSEMG-Ablei-

tung. Beginne der vom Pat. initiierten Atemhiibe sind rot markiert.

In Abbildung 11 ist das Layout der sSEMG-Annotation dargestellt. Die Markierung erfolgt per
Mausklick. Vorliegender Fall dient als Erléduterung der moglichen Ungenauigkeit der Annota-
tion. Die ungefihren Beginne von erhdhter Zwerchfellaktivitit sind in der Ubersicht problemlos
zu erkennen. VergroBert man den Ausschnitt des Signalanstiegs jedoch, ist fraglich welcher
Teil des Anstiegs zum Grundrauschen der Ableitung gehort und welcher eine tatsdchliche Mus-
kelaktivitét darstellt. So ergeben sich fiir den vorliegenden Atemzug vier unterschiedliche An-

notationsmdglichkeiten, die in Abbildung 12 markiert sind.
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Abbildung 12 - Vergroflerung der costmar sEMG-Ab-
leitung und Annotations-Optionen

Vier unterschiedliche Annotationsmoglichkeiten
(vertikale Markierungen in Abb. re.), die allesamt den
Beginn eines vom Pat. initiierten Atemhubs darstellen
konnten. Sie liegen maximal 300ms auseinander und
zeigen, dass die zeitliche Genauigkeit des Inspirati-
onsbeginns nicht in jedem Fall abgebildet werden

kann.

Die vier mdglichen Markierungen des Beginns der Inspiration liegen im vorliegenden Fall ma-
ximal 300ms auseinander. Jede der vier Markierungen konnte argumentativ als die richtige be-
zeichnet werden. Vorliegendes Beispiel zeigt, dass die tatsichliche zeitliche Genauigkeit nicht
in jedem Fall abgebildet werden kann, da das Grundrauschen, aber auch Bewegungen des Pa-
tienten und seines Umfelds die wirklich eindeutige Identifizierung des Zeitpunktes schwer

mdglich machen.
Samplingrate

Ein digitales System bietet die Mdglichkeit, ein ihm zugrunde liegendes Signal in einem digi-
talen Rahmen zu verarbeiten. Da aber viele Informationsquellen analoger Natur sind, hiangt die
digitale Signalverarbeitung und Darstellung naturgemél von der Abtastung eines zeitkontinu-
ierlichen Signals ab, um eine zeitdiskrete Darstellung zu erhalten. Die Hiufigkeit mit der das
analoge Signal abgetastet wird ist die Samplingrate.!>® Die im vorliegenden Fall genutzte Samp-
lingrate betrdgt 100Hz. Analoge — vom Patienten stammende — Signale wurden also alle 0,01
Sekunden abgelesen und in ein digitales umgewandelt. Daraus ergibt sich, dass die groBtmog-
liche Messgenauigkeit der hier analysierten Daten bei 10ms liegt.

Dies sollte fiir die hier zugrunde liegende Fragestellung geniigen, da davon auszugehen ist, dass
die tatsdchlichen physiologischen Prozesse nicht viel groBer aufldsbar sind. Dennoch sollte die-
ser Gesichtspunkt insbesondere im Rahmen der Bewertung der Genauigkeit nicht auBler Acht

gelassen werden.
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Skalierung

Zu beachten ist im Rahmen der Identifizierung von Atemziigen mit erhdhter Atemmuskelakti-
vitit auch die Mdoglichkeit der unterschiedlichen Skalierung der Graphen. (siche Abb. 13) Als
relevant lassen sich Differenzen von 3-5mV bezeichnen, die hier in beiden Abbildungen vor-

liegen. In der rechten sind sie allerdings um vieles besser zu identifizieren als in der linken.
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Abbildung 13 - Skalenanpassung zur besseren Identifizierung von Aktivitiitsbeginn

Die linke und rechte Abbildung zeigt den gleichen Ausschnitt der Messung. Eine Anpassung der Skalierung (re.) ermog-

licht dem Untersucher eine genauere Identifizierung des vom Pat. initiierten Atemhubs.

Qualitiit der Messung

Die Ableitungen des SEMG sind nicht in jeder Messung zuverldssig. In Abbildung 14 scheinen
vom Patienten initiierte Atemhiibe vorzuliegen. Dies ldsst sich aus den rot hervorgehobenen
Negativierungen der Atemwegsdruckkurve [paw] schlieBen. Es kommt ebenfalls zu einer Ne-
gativierung in der Osophagusdruckmessung [pes].

Die sEMG-Ableitungen erlauben in dieser Messung jedoch kein Urteil iiber erhohte Zwerch-
fell- oder Interkostal-Muskelaktivitét zu féllen.

Es ist anzumerken, dass es auch in Pes-Ableitungen zu Fehlmessungen aufgrund von falscher

Applizierung des Ballons oder materialbedingten Defekten der Messvorrichtung kommt.
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Abbildung 14 - Mangelhafte Qualitit der sSEMG-Ableitung

Obwohl in Atemwegsdruckkurve und Osophagusdruckmessung Anzeichen fiir vom Patienten initiierte Atemhiibe vorliegen
(rot markiert) findet sich kein Aktivititsanstieg in SEMG-Ableitungen.
Auch in Pes-Ableitungen kann es durch falsche Applizierung des Ballons oder materialbedingte Defekte zu Fehlmessungen

kommen.

Exspiratorische Aktivitdt

Insbesondere die SEMG-costmar-Ableitung erbrachte hiufig Signale, die eher als exspiratori-
sche Aktivitét, beziechungsweise Artefakte wihrend der Exspiration zu werten sind. In vorlie-
gender Abbildung (siehe Abb. 15) findet sich regelmiBig zwischen den Atemziigen ein Span-

nungsanstieg der costmar-Ableitung. Dies ist als exspiratorische Aktivitdt der Atemmuskulatur

zu werten.
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Statistische Methodik

Sédmtliche Daten wurden primédr in Microsoft Excel gesammelt und sortiert. Die Bearbeitung
erfolgte mittels SPSS.!> Die gesammelten demographischen Daten der Patienten, Kreislaufpa-
rameter, Laborwerte bei Aufnahme und die Ergebnisse der Messungen wurden statistisch aus-
gewertet.

Die grundlegenden statistischen Methoden werden im Folgenden als bekannt vorausgesetzt.
Dazu gehoren Mittelwert, Median, Maximum, Minimum, Standardabweichung und andere de-
skriptive Statistiken. Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die Pearson- und Intraklas-
sen-Korrelation (ICC) und die Methode des Bland-Altman-Plots gegeben, die in Riicksprache
mit dem Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité Berlin zur Anwendung

kamen.
Pearson-Korrelation

Die Pearson-Korrelation beschreibt ein MaB fiir den Zusammenhang zwischen zwei Variablen.
So existiert fiir metrische Merkmale X und Y eine Kennzahl rx.y, die die Stirke des linecaren
Zusammenhangs zwischen den beiden misst.!®® Diese Kennzahl kann Werte zwischen -1 und
+1 annehmen, wobei diese einen jeweils perfekt positiven oder negativen Zusammenhang be-
schreiben wiirden.!®® Zur Durchfiihrung einer Korrelation nach Pearson miissen die Daten nicht

nur in metrischer Skalierung vorliegen, sondern zudem auch normalverteilt.!!
Intraklassen-Korrelation

Die Intraklassen-Korrelation birgt gegeniiber der Pearson-Korrelation einige Vorteile in der
Charakterisierung der vorliegenden Daten. Sie wurde in 1954 von R.A. Fisher eingefiihrt und
diente einer Modifikation des Pearson-Korrelations-Koeffizienten.!®2

Zum einen ist die Pearson-Korrelation vor allem zum Vergleich zweier Variablen geeignet.!
Es ist nicht angebracht die Pearson-Korrelation auf zwei Messwerte derselben Variablen anzu-
wenden wie es im vorliegenden Fall vonnoten ist.'®* Zudem ist es in der Pearson-Korrelation
nicht moglich, die Variation von Test zu Test darzustellen. Die Korrelationen fiir die jeweiligen
Werte wird einzeln berechnet.!®* Die ICC 16st dieses Problem, da diese nicht nur singuldre
Werte, sondern auch den Mittelwert in die Kalkulation mit einbezieht.'®*

Die Pearson-Korrelation ist also ein MaB fiir die Korrelation, aber fiir die Zuverléssigkeit nicht
ideal.!s> Ein belastbares MaB fiir die Zuverlassigkeit zweier Variablen sollte sowohl den Grad

der Korrelation, als auch der Ubereinstimmung zwischen den Messungen in SEMG und Oso-

phagusdruck wiederspiegeln.!% Diese Anspriiche finden sich in der ICC wieder.
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Die ICC ist eine Zahl, die einen Wert zwischen 0 und 1 ergibt, der sich auf die Korrelationen
innerhalb einer Klasse von Daten bezieht.!®> Werte unter 0,5, zwischen 0,5 und 0,75, zwischen
0,75 und 0,9 und tiber 0,9 sind ein Hinweis auf jeweils schlechte, méBige, gute, bzw. ausge-
zeichnete Ubereinstimmung.'

Die ICC eignet sich besonders um die Zuverldssigkeit oder Konsistenz einer wiederholten Mes-
sung zu beschreiben. Sie ist gegeniiber der Pearson-Korrelation insbesondere besser, wenn zwei
unterschiedliche Messverfahren dasselbe Merkmal bei Probanden messen und dann bestimmt
werden soll, wie konsistent diese Messungen sind.

Die Berechnung der ICC erfolgt anhand von Mittelwertquadraten — also Schétzungen der Va-
rianzen in der Grundgesamtheit auf der Grundlage der Variabilitidt zwischen einer gegebenen

Reihe von MaBnahmen, die durch Varianzanalyse gewonnen werden. %
Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Diagramme werden in der Regel verwendet, um zwei klinische Messungen zu
vergleichen, bei denen jeweils ein gewisser Messfehler auftreten kann. Anhand des Diagramms
kann untersucht werden, ob ein systematischer Unterschied zwischen den Messungen besteht
und es konnen mogliche Ausreiller ermittelt werden. Hierfiir wird die mittlere Differenz unter-
sucht und die Grenze der Ubereinstimmung konstruiert.'®”

Die Bland-Altman-Plot-Analyse ist eine einfache Methode, um eine Verzerrung zwischen den
Mittelwertdifferenzen zu bewerten und ein Ubereinstimmungsintervall zu schitzen, in das 95
% der Differenzen der zweiten Methode im Vergleich zur ersten Methode fallen.'®” Allerdings
definiert sie nur die Ubereinstimmungsintervalle. Sie sagt nicht aus, ob diese Grenzen akzepta-
bel sind oder nicht. Akzeptable Grenzen miissen a priori definiert werden, basierend auf klini-
scher Notwendigkeit, biologischen Uberlegungen oder anderen Zielen.'¢”

Der Grund fiir die Anwendung des Bland-Altman-Plots ist, dass zwei Datensitze vorliegen, die
eine gute Korrelation aufweisen kdnnten, was wiederum darauf hindeuten kann, dass sie eine
dhnliche Varianz in ihren Messungen haben. Dies konnte aber auch nur ein Zeichen dafiir sein,
dass eine ziemlich weit verbreitete Stichprobe gewéhlt wurde. So bedeutet eine hohe Korrela-
tion nicht automatisch, dass es auch eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Metho-
den gibt.

In diesem Sinne ist Bland Altman eine alternative Methode, um den Unterschied zwischen zwei
Messreihen zu ermitteln. Zudem lésst sich feststellen, ob dieser Unterschied gro3 genug ist, um
von einer systematischen Abweichung sprechen zu konnen, die beiden Messmethoden nicht

sehr gut iibereinstimmen und daher nicht dasselbe messen.
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Scores bei Krankenhausaufnahme

Zusitzlich zu demographischen Daten der Patienten wurden bei Aufnahme unterschiedliche

Scores erhoben. Hierzu zidhlen der SOFA-, SAPS II- und der APACHE-Score.

Sie dienen grundsétzlich der initialen Einschétzung des Patienten und geben eine Einschitzung

iiber aktuelle Krankheitsschwere sowie mogliche Entwicklungen und Outcomes.

SOFA-Score: Der SOFA-Score [Sequential Organ Failure Assessment] wurde entwi-
ckelt, um die akute Morbiditét kritischer Erkrankungen auf Bevolkerungsebene zu be-
werten. '8 Nunmehr wird der SOFA-Score vor allem zur klinischen Operationalisierung
der Sepsis-Diagnostik verwendet. Ein Anstieg von 2 Punkten oder mehr wird mittler-
weile als klinisches Merkmal des Sepsis-Syndroms definiert.!®-!7! Der SOFA-Score
kann traditionell bei der Aufnahme auf die Intensivstation und in jedem darauf folgen-
den 24h-Zeitraum berechnet werden.!”! So stellt er eine einfache, aber wirksame Me-
thode zur Beschreibung von Organdysfunktion/-versagen bei schwer kranken Patienten
dar.!”? Vor allem regelmaBige, wiederholte Messungen ermdglichen es den Zustand und
die Krankheitsentwicklung des Patienten zu liberwachen und besser zu verstehen, aber
auch fiir ein initiales Assessment und den Vergleich zwischen unterschiedlichen Pati-
enten ist er geeignet.!”? Er beurteilt sechs Organsysteme mithilfe spezifischer Parameter
wie der Atemfunktion (PaO2/Fi02), dem ZNS (GCS), dem kardiovaskuldren Zustand
(MAP), der Leberfunktion (Bilirubin), der Blutgerinnung (Thrombozyten) und der Nie-
renfunktion (Kreatinin).!”> In jedem Organsystem konnen 1 (normale Funktion) bis 4
Punkte (stark eingeschrinkte Funktion) vergeben werden, also eine maximale Punktzahl
von 24 erreicht werden.

SAPS II-Score: Der SAPS II [Simplified Acute Physiology Score] wurde 1993 entwi-
ckelt und dient einer Einschétzung des Sterblichkeitsrisikos, ohne dass eine Primérdi-
agnose angegeben werden muss.!”* Der Score umfasst 17 Variablen, zu denen physio-
logische (Alter, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Korpertemperatur, Horovitz-
Quotient, Urinausscheidung, Serumharnstoff, Leukozyten, Kalium, Natrium, Serum-
Bikarbonat, Bilirubin, GCS), aber auch die Art der Aufnahme (elektiv-chirurgisch, me-
dizinisch ohne OP, ungeplant chirurgisch) und vorhandene Grunderkrankungen (meta-
stasierte Krebserkrankung, maligne hamatologische Erkrankung, AIDS) zihlen.!”* Es
werden Punkte flir abnormal hohe oder niedrige Werte der jeweiligen Kategorie verge-
ben, wobei immer der schlechteste gemessene Wert in den ersten 24 Stunden nach Kran-

kenhausaufnahme z3hlt.!”> Je hoher die finale Punktzahl ist, desto hoher ist auch das
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prozentuale Sterblichkeitsrisiko. Hieraus ergibt sich vor allem ein Ansatzpunkt fiir die
Bewertung der Effizienz von Intensivstationen.!” Bei einer hochstmoglichen Punktzahl
von 163 ergeben sich folgende Risikoeinschitzungen:!”

= <29 Punkte: 10%

= 30 —40 Punkte: 20%

= 40— 52 Punkte: 50%

= 52— 64 Punkte: 75%
> 65 Punkte: 90%
e APACHE II-Score: Der APACHE II-Score [Acute Physiology and Chronic Health Eva-

luation] stellt ebenfalls ein Klassifizierungssystem fiir den Schweregrad einer Erkran-
kung dar und ermdéglicht eine Einschédtzung der Krankenhaussterblichkeit von kritisch
kranken Patienten.!’®!"7 In den Score flieBen Informationen zum aktuellen Zustand des
Patienten (rektale Temperatur, MAP, HF, AF, Oxygenierung, arterieller pH-Wert, Se-
rum-Natrium, -Kalium, -Bikarbonat, Serumkreatinin, Hadmatokrit, Leukozyten und
GCS), zum Alter und zu Begleiterkrankungen ein.!”® Uber 24 Stunden flieft jeweils der
hochste Wert in die Beurteilung ein, wobei maximal 71 Punkte erreicht werden konnen.
Erhohte Werte gehen nach folgendem Schema mit einem erhohten Risiko der Kranken-
haussterblichkeit einher:!”

= (-4 Punkte: 4%

= 5-9 Punkte: 8%

= 10-14 Punkte: 15%

= 15-19 Punkte: 24%

= 20-24 Punkte: 40%

= 25-29 Punkte: 55%

= 30-34 Punkte: 73%

= 35-100 Punkte: 85%

Ethikantrag

Die Studie wurde vom Ethikkomitee der Universititsmedizin Charité Berlin am 06.03.2019
genehmigt (EA4/005/19) und im deutschen Register fiir klinische Studien registriert
(DRKS00017138).
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Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der erfolgten Messungen analysiert. Zuvor jedoch wird

ein kurzer Uberblick iiber die Basischarakteristik der Studienkohorte geschaffen und die vor-

liegenden Atemphysiologischen Grundvoraussetzungen der Probanden charakterisiert.

Charakteristik der Studienkohorte

Es konnten 40 Probanden in die Studie eingeschlossen werden. Ein Proband zog seine Einwil-

ligung nachtriglich zuriick. Somit kdnnen Daten von 39 Probanden beschrieben werden. Im

Optimalfall erfolgten pro Proband 3 Messungen zu bereits beschriebenen Zeitpunkten.

Anzahl % Mittelwert Median Max. Min. SD
Geschlecht  Weiblich 12
Minnlich 27
Alter 61 61 93 28 12
GrofBe[m] 1.77 1.76 1.99 1.58 .09
Gewicht[kg] 97 90 220 55 33
BMI 30.9 28.0 55,6 200 8.3
Scores SOFA 12 12 20 3 3
SAPS 11 55 54 88 25 14
APACHE 11 25 25 39 8 8
Genese CAP 15 38.,5%
HAP 7 17,9%
Aspiration 10 25,6%
Covid19 7 17,9%
ECMO Ja 18 46,2%
Nein 21 53,8%
Outcome Normalstation 2 5,1%
Reha 21 53,8%
Verstorben 16 41%
Klinik bei Horovitz- <300 <200 <100
Aufnahme  Quotient 2 23 14
GCS <6 6-9 10-12 13-14 15
10 5 9 10 5

Tab. 1: Basischarakteristik der Patienten

Tabelle 1 ermdglicht eine Ubersicht iiber die Basischarakteristik der untersuchten Patienten.

Von den 39 Probanden waren 12 (30,8%) weiblich und 27 (69,2%) ménnlich. Das Durch-

schnittsalter lag bei 61 Jahren. Der &lteste Proband war 93 Jahre alt, der jlingste 28. Bei einem

durchschnittlichen Gewicht von 97kg und einem Body-Mass-Index (BMI) von 30,9 wog der

schwerste Teilnehmer 220kg und der leichteste 55kg.
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Genese und Outcome der Erkrankung

Erfasst wurde die Genese des ARDS (CAP, HAP, Aspiration und Covid19), der Einsatz einer
ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung) und das Outcome. Der iiberwiegende Teil der
Probanden wurde aufgrund einer ambulant erworbenen Pneumonie aufgenommen (38,5%).
25,6% gelangten nach einem Aspirationsereignis auf die Intensivstation und jeweils 17,9%
nach einer nosokomial erworbenen Pneumonie oder bei Covid19-Erkrankung.

Uber die Hilfte der Erkrankten benétigten keine ECMO-Therapie (53,8%). Von den 39 Pro-
banden verstarben 16 (41%) und 21 (52,8%) bendtigten einen Reha-Aufenthalt im Anschluss

an die Behandlung auf der Intensivstation.
Scores bei Krankenhausaufnahme

In den ersten 24h nach Aufnahme betrug der durchschnittliche SOFA-Score der ProbandInnen
12 Punkte bei einem Maximum von 20 und einem Minimum von 3. Der Durchschnittliche
SAPS II-Score bei Krankenhausaufnahme der Patienten lag bei 55 Punkten, mit einem maxi-
malen Wert von 88 und einem minimalen Wert von 25 Punkten. Der durchschnittliche
APACHE II-Score bei Krankenhausaufnahme der Patienten lag bei 25 Punkten, mit einem ma-
ximalen Wert von 39 und einem minimalen Wert von 8 Punkten.

Die grobe Betrachtung der Scores ldsst unabhéingig vom schlussendlichen Outcome der Patien-
ten darauf schliefen, dass sich die eingeschlossenen Probanden rein objektiv durchaus als
schwer krank bezeichnen lassen.

Auffillig ist jedoch, dass es bei keinem der drei Scores, die zur Einschidtzung des klinischen
Zustandes dienen und eine Aussage liber das Mortalititsrisiko treffen einen Zusammenhang mit
der tatsdchlichen Sterblichkeit der ProbandInnen gibt.

Auch im linearen Regressionsmodell nach Pearson findet sich kein linearer Zusammenhang
zwischen der Hohe des jeweiligen Scores und der Sterblichkeit des Probanden [Korrelations-

koeffizienten: SOFA -0,172; SAPSII -0,182; APACHEII -0,302].

Erfolgte Messungen und Auswertbarkeit

Insgesamt konnten 37 M1-Messungen, 27 M2-Messungen und 20 M3-Messungen durchgefiihrt
werden.

Alle Messungen wurden von 2 an der Auswertung der Daten beteiligten Personen analysiert
und auf spontane Atemaktivitit tiberpriift. In insgesamt 84 durchgefiihrten Messungen lag in
45 auch patienteneigene Atemaktivitit vor. In diesen 45 Messungen konnten 5120 einzelne

Atemziige markiert werden, da in ihnen entweder Pes-, costmar-, oder intercost-Aktivitit von
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mindestens einem Analysten nachgewiesen werden konnte. Somit konnten, wie in Tabelle 2 zu
sehen 1136 Atemziige aus Messung 1, 2297 Atemziige aus Messung 2 und 1687 Atemziige aus

Messung 3 in die Auswertung einflieBen.

Messung 1 Messung 2 Messung 3
Erfolgte Messungen 37 27 20
Messung enthilt Spontanatmung 12 18 15
Atemziige 1136 2297 1687

Tab. 2: Ubersicht der einzelnen Messungen

Wie bereits beschrieben ist die zweifelsfreie Markierung einer patienteneigenen Atemanstren-
gung nicht immer moglich. So haben nicht beide Analysten auch immer die exakt gleichen
Signalsequenzen als Spontanatmung identifiziert. Dies gilt sowohl fiir SEMG-, als auch Pes-
Messungen. In Tabelle 3 zeigt sich zu welchem Prozentsatz von der absoluten Anzahl der 5120
insgesamt identifizierten Atemziige der jeweilige Analyst mit der jeweiligen Messmethode Pa-

tienteneigene Atmung identifizieren konnte.

Messung Analyst 1 % von Gesamt Analyst 2 % von Gesamt
costmar-sEMG 3695 72,17% 3536 69,06%
intercost-sEMG 3905 76,27% 3765 73,54%

Pes 3717 72,6% 3586 70,04%

Tab. 3: Tatsdchlich von Analysten erfolgte Annotationen nach Messmethode

Es zeigt sich, dass fiir beide Bearbeitenden die interkostale Ableitung des SEMG die eindeu-
tigste ist. Der Anteil an identifizierten Atemziigen ist in dieser Ableitung mit maximal 76,27%
am hochsten. Zudem lasst sich festhalten, dass die Eindeutigkeit der jeweiligen Messungen
vergleichbar ist. So haben beide Analysten am meisten Atemziige in der intercost-Ableitung

identifiziert und am wenigsten in der costmar-Ableitung.
Charakterisierung der Atemmechanik

In den Messungen, die im Verlauf des stationdren Aufenthalts erfolgten, wurden nicht aus-
schlieBlich sSEMG- und Pes-Signale aufgezeichnet. Zusédtzlich war es moglich die spezifischen
Beatmungsparameter fiir jeden einzelnen Atemzug festzuhalten. Dazu gehoren die Tidalvolu-

mina [l], der applizierte Plateaudruck und PEEP des jeweiligen Atemzugs [mbar] und der
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Inspirations-Exspirations-Quotient. So ldsst sich observieren und quantifizieren, wie sich die
grundlegende Atemmechanik der Patienten im Laufe der drei erfolgten Messungen veréndert.

Das Tidalvolumen wurde anhand der positiven Flidche unter der aufgezeichneten Volumen-
flusskurve berechnet. Plateaudruck und PEEP wurden auf zwei Arten bestimmt. Zum einen
wurde der gemessene Druck in der zeitlichen Mitte der Inspiration (Plateaudruck) bzw. der
Exspiration (PEEP) aufgezeichnet. Zum anderen wurde der Median der gemessenen Driicke
wihrend der zweiten Hélfte der Inspiration (Plateaudruck) und Exspiration (PEEP) verwendet.
In die Charakterisierung der Atemmechanik ist letztere Herangehensweise eingeflossen, da hier
eine geringere Schwankung zwischen den Werten zu verzeichnen war und somit auf eine ho-
here Genauigkeit zu schlieBen ist. Die Berechnung des Inspirations-Exspirations-Quotienten

erfolgte anhand der aufgezeichneten Zeiten von Inspiration und Exspiration.

Messung 1 Messung 2 Messung 3
Tidalvolumen [ml] 465 574 512
Plateaudruck [mbar] 28,9 26,5 17,5
PEEP [mbar] 14,5 16,1 11,6
1:E 1:1,3 1:14 1:2,7

Tab. 4: Mittelwerte der Atemcharakteristika zu einzelnen Messzeitpunkten

Wie in Tabelle 4 zu sehen, nehmen die applizierten Plateaudriicke im Laufe des stationdren
Aufenthalts ab. So ist in den ersten 48h nach Aufnahme auf die Intensivstation im Mittel ein
Plateaudruck von 28,9 mbar erforderlich, um durchschnittliche Tidalvolumina von 465 ml zu
erreichen. Zum dritten Messzeitpunkt geniigen im Mittel 17,5 mbar, um Tidalvolumina von 512
ml zu applizieren. Auch der durchschnittliche PEEP der zur Beatmung der Patienten aufge-
bracht wird liegt zum Zeitpunkt der dritten Messung mit 11,6 mbar weit unter den vorangehen-
den.

Dies spricht fiir eine progrediente Besserung der physiologischen Voraussetzungen der Lunge
im Laufe des intensivstationdren Aufenthaltes. Wéhrend des Heilungsprozesses nehmen lokale
Entziindungen und Trans- und Exsudate sowie sonstige obstruktive und restriktive Atemein-
schrankungen ab. So wird die maschinelle Beatmung des Patienten erleichtert und weniger in-

vasiv.
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Charakterisierung von SEMG-Sequenzen und unterschiedlicher Annotie-

rung

Mittels sSEMG-Ableitungen und Pes-Signal soll die moglichst genaue Bestimmung des Beginns
einer vom Beatmungsgerét unabhingigen Inspiration erfolgen.

Die von den zwei unabhédngig voneinander arbeitenden Analysten erstellten Markierungen er-
brachten Zeitstempel, also Zeitpunkte (in Sekunden), die den exakten Zeitpunkt des jeweiligen
Inspirationsbeginns im Verlauf der Messung definieren. Die Zeitstempel werden anhand der
mechanischen Inspiration dem jeweils gleichen Atemzug zugeordnet und konnen dann mitei-

nander verglichen werden.
Annotationen im Vergleich

Im Rahmen der Etablierung einer Messmethode ist es mafigeblich, dass die Ergebnisse von
jedem Untersucher gleich interpretiert werden konnen, sie also spezifisch sind. Im Folgenden
werden die Annotationen der beiden Untersucher beziiglich ihrer zeitlichen Ubereinstimmung
miteinander verglichen. Die zeitliche Differenz zwischen den jeweiligen Annotationen sollte
moglichst niedrig sein, also zulassen, dass beide den Beginn einer patienteneigenen Ateman-
strengung in den jeweiligen Graphen gleich definieren.

Hierfiir werden die absoluten Betriige der Differenzen verwendet, da zeitliche Unterschiede in
beide Richtungen auftreten und so auch negative Werte moglich wiéren. Dies wiirde allerdings
einen Vergleich des Mittels verfélschen.

In den 45 Messungen, in denen Spontanatemaktivitdt vorlag konnten 5120 Atemziige von den
bearbeitenden Personen markiert werden. Aufgrund der Verblindung und der oft nicht eindeu-
tigen Zuordnung von Spontanatemaktivitit stimmen markierte Atemziige nicht immer mitei-
nander iiberein, weshalb in vorliegendem Vergleich nicht alle 5120 Atemziige einflie3en, son-
dern nur die, die jeweils von beiden Untersuchern identifiziert wurden. Zudem wurden zwei
Datenpunkte von Atemziigen verworfen, bei denen ein fehlerhaftes Matching der Atemziige zu

falsch hohen Differenzen in der zeitlichen Annotation fiithrte.

Messung N Mittelwert (s) SD Diff. >250ms
sEMG costmar 3443 (67,3%) 0,053 0,078 3,8%
sEMG intercost 3685 (72%) 0,047 0,07 1,9%

Pes 3480 (68%) 0,057 0,1 4,7%

Tab. 5: Zeitliche Abweichungen der Annotationen
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Die SEMG costmar-Ableitung erbrachte in 3443 von 5118 Fillen eine iibereinstimmende An-
notation. Dies entspricht 67,3% der insgesamt 5118 aufgezeichneten Atemziige mit Spontana-
temaktivitdt. Im Mittel unterscheidet sich der von den Analysierenden markierte Zeitpunkt des
Beginns der Inspiration des Patienten um 0,053 Sekunden (SD 0,078s).

Die sEMG intercost-Ableitung ist dem sehr &hnlich. Sie erbrachte in 3685 von 5118 Féllen eine
iibereinstimmende Annotation. Dies entspricht 72% der insgesamt 5118 aufgezeichneten Atem-
zlige mit Spontanatemaktivitdt. Hier unterscheiden sich die markierten Beginne der Inspiration
der Patienten im Mittel um 0,047 Sekunden (SD 0,07s).

Bei der Pes-Annotation bestanden im Mittel die grof3ten Unterschiede in der Definition des zeit-
lichen Beginns von spontaner Atemaktivitdt. Auch hier erbrachte sie in 3480 von 5118 Fillen
eine libereinstimmende Annotation, was 68% der insgesamt 5118 aufgezeichneten Atemziige
mit Spontanatemaktivitdt entspricht. Hier unterscheiden sich die markierten Beginne der Inspi-
ration der Patienten im Mittel um 0,057 Sekunden (SD 0,15s).

Hohe Differenzen von iiber 250ms zwischen den beiden Analysierenden liegen mit 4,7% in der
Messung des Osophagusdrucks am héufigsten vor. In der costmar-Ableitung des sEMG liegt
diese Uneinigkeit in 3,8% und in der intercost-Ableitung nur in 1,9% der Fille vor. Wie schnell
es dazu kommen kann, dass eine Differenz von iiber 250ms zwischen den beiden unterschied-
lichen Annotationen vorliegt, wurde auf Seite 41 beschrieben.

Zudem sollte auf einen weiteren Punkt auf Seite 41 verwiesen werden. Die dort erlduterte
Samplingrate der hier zugrunde liegenden Daten betrdgt 100Hz. Dies entspricht einem digitalen
Datenpunkt alle 0,01 Sekunden. Daraus folgt auch eine grofftmogliche Genauigkeit von 0,01
Sekunden, was samtliche zeitliche Vergleiche betrifft.

Die sEMG-intercost-Ableitung ist demnach eindeutiger einzuschétzen als die Datenpunkte der
anderen Aufzeichnungen. Sie bietet zum einen die meisten Uberschneidungen in Annotationen,
aber auch die geringsten zeitlichen Unterschiede zwischen den Untersuchenden sowie die sel-

tensten starken Uneinigkeiten.

53



Ubereinstimmung von SEMG- und P.-Signal

Im Folgenden werden die Zeitstempel, also die Ergebnisse der Markierungen in den Unter-
schiedlichen Messmethoden miteinander verglichen. Es wird primédr die absolute Differenz
zwischen den beiden Messmethoden in Histogrammen dargestellt, um anschlieBend sowohl

eine Intraklassen-Korrelation, als auch eine Analyse mittels Bland-Altman-Plots durchzufiih-

ren.
Visualisierung der Differenzen

Im Vergleich der beiden Messmethoden steht die zeitliche Genauigkeit der Identifizierung von
patienteneigener Atemaktivitdt im Vordergrund. In Tabelle 6 sind die Differenzen zwischen

den Annotationen im sEMG und P¢s nach den drei erfolgten Messungen aufgetragen.

Differenz Messung Messung Messung
1 2 3
costmar-Pes N 426 1721 1255
Mittelwert 0,12s 0,08s 0,1s
Oberes KI 0,41s 0,47s 0,43
Unteres KI -0,65s -0,31s -0,23
intercost-Pes N 540 1795 1195
Mittelwert -0,15s 0,01s 0,03
Oberes KI 0,39s 0,35s 0,35
Unters KI -0,69s -0,33s -0,29

Tab. 6: Differenzen zwischen den Messmethoden sSEMG und Pes

In Abbildung 16 sind die zeitlichen Differenzen zwischen den beiden Messmethoden, nach
Messzeitpunkten getrennt, grafisch in Histogrammen dargestellt. Die schwarze Linie stellt die
Normalverteilung nach GauB3 dar.!® Zudem sind die oberen und unteren 95%-Konfidenzinter-
valle (KI) als Bezugslinien zur X-Achse eingefiigt worden.

Es zeigt sich, dass in Messung 1 deutlich weniger Datenpunkte vorliegen. Wie bereits beschrie-
ben liegt dies am Mangel von spontaner Zwerchfellaktivitét in dem zu diesem Zeitpunkt vor-
herrschenden Stadium der Erkrankung. Der Mittelwert der Differenz zwischen SEMG- und Pes-
Annotation ist zu diesem Messzeitpunkt am hdchsten. Zudem ist die Streuung, also die Spanne

zwischen oberem und unterem KI in beiden sSEMG-Ableitungen iiber einer Sekunde. Obwohl
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sich eine Hiufung der Datenpunkte um den Nullpunkt des Histogramms zeigt, scheint eine
SEMG-Messung zu diesem Zeitpunkt zwar vergleichbar mit der Ableitung des Osophagus-
drucks zu sein, jedoch nicht sehr spezifisch fiir den tatsdchlichen Beginn spontaner Zwerchfel-
laktivitdt der Patienten.

In den Messungen 2 und 3 liegen mehr Datenpunkte vor. Zudem liegt die Differenz zwischen
SEMG und P.s im Mittel in keiner Ableitung iiber 0,1s. Es ist eine deutliche Hidufung der Da-
tenpunkte um den Nullpunkt der Histogramme zu beobachten. Die Spanne zwischen oberem
und unterem KI ist um vieles kleiner als noch in der ersten Messung. Visuell sind sSEMG und
Pes sehr gut miteinander vergleichbar. Vor allem in Bezug auf eine bessere Identifizierung von
Asynchronie-Ereignissen wiére es von Vorteil, wenn der Beginn von Atemziigen mit erhohter
Zwerchfellaktivitidt im sSEMG friiher zu identifizieren wire als im Pes. Dies ist in jeder Ableitung
in ca. 50% der Félle der Fall. In vorliegender Arbeit liegt der Schwerpunkt allerdings primér
auf der Vergleichbarkeit der beiden Messmethoden, nicht in der Identifizierung von Vorteilen

der einen Messmethode gegeniiber der anderen.
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Abbildung 16 - Zeitliche Differenz zwischen sSEMG und P.; nach Messzeitpunkten getrennt

Zeitliche Differenzen [in s] zwischen den beiden Messmethoden (SEMG und P.s) werden fiir jeweils costmar- und inter-
cost-Messungen und die drei Messzeitpunkte in Histogrammen abgebildet. Die schwarze Linie stellt die Normalverteilung
nach GauB3 dar. Zudem sind die oberen und unteren 95%-Konfidenzintervalle (KI) als Bezugslinien zur Y-Achse eingefiigt
worden.

In Messung 1 liegen deutlich weniger Datenpunkte vor. Dies begriindet sich am Mangel spontaner Zwerchfellaktivitéit in
dem zu diesem Zeitpunkt vorherrschenden Stadium der Erkrankung. Der Mittelwert der Differenz zwischen sSEMG- und
Pe-Annotation ist zu diesem Messzeitpunkt am hochsten. Die Spanne zwischen oberem und unterem KI in beiden sSEMG-
Ableitungen liegt zu Messzeitpunkt 1 {iber einer Sekunde. Obwohl sich eine Hdufung der Datenpunkte um den Nullpunkt
des Histogramms zeigt, scheint eine SEMG-Messung zu diesem Zeitpunkt zwar vergleichbar mit der Ableitung des Oso-
phagusdrucks zu sein, jedoch nicht sehr spezifisch fiir den tatsdchlichen Beginn spontaner Zwerchfellaktivitét der Patien-
ten.

In den Messungen 2 und 3 liegen mehr Datenpunkte vor. Zudem liegt die Differenz zwischen SEMG und P.s im Mittel in
keiner Ableitung iiber 0,1s. Es ist eine deutliche Haufung der Datenpunkte um den Nullpunkt der Histogramme zu be-
obachten. Die Spanne zwischen oberem und unterem KI ist um vieles kleiner als noch in der ersten Messung. Visuell sind

SEMG und P also sehr gut miteinander vergleichbar

56




Intraklassen-Korrelation

Die Vergleichbarkeit von SEMG- und Pes-Messung sollte zuverldssig gegeben sein. Die Zuver-

lassigkeit definiert sich als das MaB, in dem Messungen repliziert werden konnen.!” Wie schon

beschrieben sollte vor allem die zeitliche Genauigkeit der beiden Messmethoden zuverldssig

sein.

Um dies zu bestimmen wird eine ICC durchgefiihrt. Aufgrund von bereits beschriebenen me-

thodischen Voraussetzungen liegen fiir die unterschiedlichen Probanden und Messungen je-

weils unterschiedlich viele Messpunkte vor. Um dies zu beriicksichtigen, wurde die ICC jeweils

fiir jede einzelne Messung ermittelt und anschlieBend fiir die Kohorte gemittelt.

Korrelation Korrelation
innerhalb der 95% Konfidenzintervall innerhalb der 95% Konfidenzintervall
Klasse Klasse
Pat. costmar/Pes unteres KI oberes KI intercost/Pes  unteres KI oberes KI

1 0,999999897  0,999999794  0,99999994  0,999999807 0,999999743  0,999999855
6 0,99999998  0,999999974  0,999999985  0,999999981  0,999999874  0,999999993
10 0,999999255  0,999998911  0,999999491  0,999999061  0,99999743  0,999999541
14 0,999999768  0,999999283  0,999999889  0,999999668  0,999998969 0,999999841
15 0,999997109  0,99997917  0,999999008 0,999999063 0,999998695 0,999999326
17 0,999999953  0,999999941  0,999999963  0,999999946 0,999999886  0,99999997
18 0,999999677  0,999999018  0,999999849  0,999999473  0,999999191  0,99999965
19 0,999999895  0,999997958  0,999999969  0,99999991  0,999999863 0,999999941
20 0,999999421 0,999777469  0,99999988  0,999999705 0,999918636 0,999999937
21 0,999999536  0,99999552  0,999999846  0,999999753  0,999999632  0,999999833
22 0,999999864  0,999999523  0,999999939  0,999999916 0,999999675 0,999999963
23 0,999996163 0,998430172  0,999999197  0,999998119  0,999821897  0,99999955
24 0,999999987  0,999999982  0,999999991  0,999999991  0,999999987  0,999999994
27 0,999998382  0,999895874  0,999999601
28 0,999999918  0,999999536  0,999999968  0,999999944  0,999999924  0,999999958
35 0,999999956  0,999999943  0,999999967  0,999999971  0,99999996  0,999999978
36 0,999999768  0,999990256  0,999999939  0,999999826 0,999999768  0,99999987
38 0,999997446  0,999862245 0,999999358  0,999998291 0,999997425 0,999998858
39 0,999999423  0,99999924  0,999999562  0,999999598  0,999940688 0,999999908
41 0,99999978  0,99999952  0,999999878  0,999999811 0,999999648 0,999999886
42 0,999999771  0,999999662  0,999999845 0,999999462 0,999997342  0,999999788
MW  0,999999328 0,999901356 0,999999773  0,999999508 0,999979243  0,999999773

Tab.7: ICC der intercost- und costmar-Ableitungen zur Osophagusdruckmessung

Tabelle 7 gibt eine Ubersicht iiber die unterschiedlichen ICC-Werte. Sie wurden jeweils fiir

eine der sSEMG-Ableitungen im Verhiltnis zur Osophagusdruckmessung bestimmt und werden
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hier mit den oberen und unteren 95%-Konfidenzintervallen aufgefiihrt. Alle einzelnen Werte
wurden anschlieend als Mittelwerte fiir die jeweilige Kategorie zusammengefasst.

Samtliche Werte sind nur minimal (mindestens ab der 4. Dezimalstelle) unter 1 und deuten so
auf eine sehr hohe Zuverlissigkeit der sSEMG-Ableitungen im Vergleich zur Osophagusdruck-
messung hin.

Dies bedeutet, dass die Annotationen der sSEMG-Ableitungen und der Osophagusdruck-Mes-
sung eine starke Ubereinstimmung aufweisen. Zeigt sich also im Goldstandard des Osophagus-
drucks eine spontane Atemaktivitit des Patienten und ldsst sich diese auch im SEMG ableiten,

so stimmen diese Werte zeitlich mit hochster Wahrscheinlichkeit sehr genau iiberein.
Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Plots werden verwendet, um die Ubereinstimmung zwischen zwei verschiede-
nen Arten von Messungen zu analysieren — in der Regel bei kontinuierlichen oder quantitativen
Variablen.

Da zwei sSEMG-Ableitungen vorliegen wird die Analyse auch doppelt durchgefiihrt. Es liegen
immer zwei Zeitstempel der beiden Untersucher pro Messverfahren vor, weshalb diese jeweils
gemittelt wurden. Um eine Bland-Altman-Analyse durchzufiihren sind nicht nur absolute Mess-
werte, sondern auch kalkulierte Messdaten vonnoten. '8

In Abbildung 17 sind die jeweiligen Bland-Altman-Plots fiir die costmar- und intercost-Mes-
sung abgebildet. Auf der Y-Achse des Diagramms ist die zeitliche Differenz des markierten
Inspirationsbeginns zwischen der SEMG-Ableitung und der Osophagusdruck-Messung abge-
bildet. Es handelt sich um eine Angabe in Sekunden. Auf der X-Achse ist der Mittelwert aus
beiden Messungen aufgetragen — ebenfalls in Sekunden. Zur Einordnung beschreibt die mittlere
der drei Bezugslinien zur X-Achse den Mittelwert der Differenz zwischen costmar/intercost
und jeweils Pes. Die obere und untere Linie markiert die oberen und unteren Konfidenzintervalle
der jeweiligen Messung (costmar MW: 0,0665; OKI: 0,45063; UKI: -0,31653 / intercost MW:
-0,0026; OKI: 0,35608; UKI: -0,36128).

In beiden Abbildungen ist eine klare Anordnung um den Mittelwert der Differenz zu beobach-

ten.
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Abbildung 17 - Bland-Altman-Plots der jeweiligen sSEMG-Messung zu P

Die abgebildeten Datenpunkte sind kalkulierte Messdaten aus gemittelten Zeitstempeln der beiden an der Auswertung be-
teiligten Analysten. Auf der Y-Achse ist die zeitliche Differenz [in s] des markierten Inspirationsbeginns zwischen sSEMG-
Ableitung und P.-Messung abgebildet. Auf der X-Achse ist der Mittelwert der Differenz [in s] zwischen SEMG- und Pes-
Messung aufgetragen. Dieser beschreibt den Zeitpunkt innerhalb der erfolgten Messung, lisst also keine Angaben zu Uber-
einstimmung zu. Die obere und untere Bezugslinie zur X-Achse markiert die Konfidenzintervalle, die mittlere den Mittel-
wert der Differenz zwischen sSEMG- und P.-Messung. In beiden Abbildungen ist eine klare Anordnung um den Mittelwert
der Differenz zu beobachten, was fiir eine gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden spricht.

Auffallig sind die Ausreiler iiber und unter den Konfidenzintervallen, die oft gruppiert zu sein scheinen. Dabei handelt es

sich um Daten aus 4 Messungen bei 3 Patienten.
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Auffillig sind die Ausreif3er tiber und unter den Konfidenzintervallen. Dabei handelt es sich um
insgesamt 211 von den 3038 ausgewerteten Atemziigen der costmar-Ableitung und 188 von
den 3136 ausgewerteten Atemziigen der intercost-Ableitung. Wie in Tabelle 8 und Abbildung
18 herausgearbeitet, sind fiir die Ausreifler vor allem 4 Messungen von 3 Patienten verantwort-

lich. Dabei handelt es sich um Pat. 20 (M2), 23 (M2&3), sowie Pat. 14 (M1).

costmar intercost

Gesamte Messungen 3038 3136

> oberes KI 148 119
Pat. 20 (M2) 84 70
Pat. 23 (M2) 59 25
Pat. 23 (M3) 43 9
< unteres KI 63 69
Pat. 14 (M1) 41 44

Messungen aullerhalb KI 211 188

Tab. 8: Absolute Anzahl Ausreifler KI

Dies ldsst sich in Abbildung 18 eindeutig visuell darstellen. Hier ist fiir jeden Proband und die
jeweilige Messung die mittlere Differenz der gesamten Kohorte zwischen den beiden Messme-
thoden schematisch aufgetragen. In Blau ist die jeweilige probandeneigene mittlere Differenz
der beiden Messungen dariiber projiziert. Je groBer die Schnittmenge zwischen den beiden Kur-
ven, desto groBer auch die Ubereinstimmung der Patienteneigenen Werte mit denen der gesam-
ten Kohorte.

Im iiberwiegenden Grofteil lisst sich visuell eine gute Uberschneidung der beiden Mengen
darstellen. Lediglich fiir die Patienten 14, 20 und 23 wird schnell ersichtlich, dass die patien-
teneigene mittlere Differenz keine, bzw. nur wenig Uberschneidung mit der der gesamten Ko-
horte zeigt, da die farbig unterlegten Bereiche kaum Uberschneidungsfliche mit der mittleren

Differenz der gesamten Kohorte zeigen.
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Abbildung 18 - Mittlere Differenzen der einzelnen Proban-

den um die Kohorte

Fiir jeden Proband finden sich Abbildungen zu beiden
Messungen (costmar/intercost-Pcs). Die mittlere Differenz
der gesamten Kohorte sind in jeder Unterabbildung als
farbleere schwarze Umrandung abgebildet. Unterschiede
begriinden sich in Skala-Anpassungen. Die jeweilige dem
Probanden entsprechende mittlere Differenz ist farbig dar-
iiber projiziert. Im tiiberwiegenden GroBteil 1dsst sich visu-
ell eine gute Uberschneidung der beiden Mengen darstel-
len.

Fiir Pat. 14, 20 und 23 wird schnell ersichtlich, dass die
patienteneigene mittlere Differenz keine, bzw. nur wenig
Uberschneidung mit der gesamten Kohorte zeigt, da die
farbig unterlegten Bereiche kaum Uberschneidungsfliche

mit der mittleren Differenz der gesamten Kohorte zeigen.

Fiihrt man die Bland-Altman-Analyse ohne Patienten 14, 20 und 23 durch ergibt sich ein ande-

res, noch eindeutigeres Bild der Verteilung um den Mittelwert der Differenz der beiden Mess-

methoden (siche Abb. 19).

61




Differenz Costmar/Pes [s]

Differenz Intercost/Pes [s]

1,500

1,000
o
o
500
0.29586]
0.04734603481625
,000
09 0,00 o
RO < S MIIC Tt SR AR N
0% @ o o ° °
o g°° %, © 0§ ©oq )
° ° ° °
o
-500
o
o
-1,000
000 500,000 1000,000 1500,000 2000,000
Mittelwert Costmar/Pes [s]
1,500
1,000
o
500
0.22192
000 0.02077838966958
0.26348
-500
° o
-1,000 °
000 500,000 1000,000 1500,000 2000,000

Mittelwert Intercost/Pes [s]

Abbildung 19 - Bland-Altman-Plots der jeweiligen SEMG-Messung zu P, bereinigt

Die abgebildeten Datenpunkte sind kalkulierte Messdaten aus gemittelten Zeitstempeln der beiden an der Auswertung be-
teiligten Analysten. Es flossen keine Datenpunkte der Pat. 14, 20 und 23 in die Abbildung mit ein, da deren mittlere Diffe-
renzen weit auBBerhalb der Konfidenzintervalle der Kohorte liegen. Auf der Y-Achse ist die zeitliche Differenz [in s] des
markierten Inspirationsbeginns zwischen SEMG-Ableitung und P.;-Messung abgebildet. Auf der X-Achse ist der Mittel-
wert der Differenz [in s] zwischen SEMG- und P.,-Messung aufgetragen. Dieser beschreibt den Zeitpunkt innerhalb der

erfolgten Messung, lisst also keine Angaben zu Ubereinstimmung zu. Die obere und untere Bezugslinie zur X-Achse mar-

kiert die Konfidenzintervalle, die mittlere den Mittelwert der Differenz zwischen SEMG- und P.s-Messung.

Es zeigt sich eine klare Verteilung um den Mittelwert der Differenz, was fiir eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen

den beiden Messmethoden spricht, die verbessert wird, wenn man in einem vorangegangenen Schritt die Genauigkeit beider

Messungen sicherstellt.
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Abschlielend lésst sich festhalten, dass sich im Bland-Altman-Plot sowohl vor als auch nach
Bereinigung der Ausreifler eine klare Verteilung um den Mittelwert der Differenz zeigt. Dies

spricht fiir eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen den beiden Messmethoden.

Aussagekraft von SEMG- und P.-Signalen

Die Ableitung der sSEMG-Signale erfolgt an unterschiedlichen Kdrperstellen, resultierend in 2
unterschiedlichen Signalen. Die Signalstirke wird in puV aufgezeichnet.

Der Osophagusdruck wurde mittels eines Osophagusballons abgeleitet und in mmHg gemessen.
Um eine Amplitude messen zu konnen wurde dieser in einen Muskeldruck (bezeichnet als Prus)

umgerechnet. Die absoluten Werte sind in Tabelle 9 abgebildet.

N Mittelwert Maximum Minimum
costmar 3011 6,76V 63,730V 0,94V
intercost 3602 6,150V 34,30V 1,34V

Prus 3287  9,46mmHg 46,47mmHg 0,65mmHg

Tab.9: Eigenschaften

Ein Mehrwert der Messmethoden wiirde darin bestehen, wenn die Signalstirke der Messung
direkt mit der tatsdchlichen Atemanstrengung und daraus resultierenden Atemarbeit des Pati-
enten korrelieren wiirde, also eine hohe Signalstdrke auch mit einem hohen Tidalvolumen ein-
hergehen wiirde.

Hier bietet sich die Berechnung eines Pearson-Korrelations-Koeffizienten an. In Tabelle 10
wird ersichtlich, dass keine Messmethode in einem direkten Zusammenhang mit dem Tidalvo-

lumen des Patienten steht.

Costmar Intercost Puus

Tidalvolumen Pearson-Korrelation 0,198 0,016 0,342

Tab.10: Pearson-Korrelation Tidalvolumen zu Amplituden-Hohe

Die vorliegenden Messungen sprechen also nicht dafiir, dass ein stiarkeres Signal auch mit einer
stairkeren Atemanstrengung des Patienten und damit einer stiarkeren Atemarbeit mit erhéhtem

Tidalvolumen einher geht.
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Diskussion

Die Ableitung von sSEMG-Signalen ist im wissenschaftlichen Alltag ein valides und anwend-
bares Instrument.'® Die diagnostische Genauigkeit des SEMG zur Uberwachung der Atemme-
chanik ist allerdings bislang insbesondere im intensivstationdren Setting und im Rahmen von
lange andauernden maschinellen Beatmungen nur unzureichend beschrieben und validiert.!>1
Im Zentrum der vorliegenden Arbeit steht nun die Frage, ob sEMG-Ableitungen von Atemmus-
kulatur patienteneigene Atemaktivitit ebenbiirtig zum aktuellen Goldstandard des Osophagus-
drucks identifizieren. Diese Frage wird im Folgenden vorerst rein objektiv beantwortet. Im An-
schluss wird der Versuch unternommen die Ergebnisse in den klinischen Alltag einzuordnen
sowie die Vor- und Nachteile der unterschiedlichen Methoden herauszuarbeiten. Abschlieend
wird kurz auf die Moglichkeiten eingegangen, die sich in Zukunft fiir die klinische Anwendung

von sSEMG im Rahmen von maschineller Beatmung ergeben.

Vergleichbarkeit von sSEMG und Osophagusdruck

Der Osophagusdruck des Patienten wird mittels Druckballon bestimmt, der sich in situ befindet.
Er wird in mbar gemessen. sSEMG-Ableitungen werden an der Kdrperoberfldche des Patienten
in mV gemessen. Ein Vergleich der beiden absoluten Werte der Messmethoden bietet sich also
nicht an und wurde im vorangegangenen Teil auch nicht durchgefiihrt.

Entscheidend ist, ob sich die aus den Messungen ergebenen Interpretationen miteinander ver-
gleichen lassen. Also den fiir patienteneigene Atemaktivitét charakteristischen Anstieg (SEMG)
oder Abfall (Pes) des Signals. Dieser wurde im vorliegenden Fall zeitlich markiert. Um mit der
Pes-Messung vergleichbar zu sein, sollten die zeitlichen Markierungen des SEMG-Signals in
Sensitivitit und Spezifitit mit denen des Osophagusdrucks vergleichbar sein.

Sensitivitdt heiflt im vorliegenden Fall, dass eine Identifizierung patienteneigener Atmung im
SEMG in ebenso vielen, bzw. mehr Féllen moglich ist wie im Pes.

Es zeigt sich, dass die SEMG-Messung diesbeziiglich der Osophagusdruckmessung sogar iiber-
legen ist. In den insgesamt 5120 analysierten Atemziigen konnte im sEMG in 3905 Féllen im
Gegensatz zu 3717 Féllen im Pes eine Aktivitét entsprechend patienteneigener Atmung identi-
fiziert werden. Dies entspricht einer Uberlegenheit von 3,67%.

Spezifitit lisst sich anhand von zeitlicher Ubereinstimmung beschreiben. Diese sollte nicht un-
tersucherabhiingig sein. Es zeigt sich, dass die zeitliche Ubereinstimmung beider Analysten der
Markierung von Patienteneigener Atmung in beiden Untersuchungsmethoden gegeben ist. Im
SEMG liegt eine mittlere Differenz von 47ms (intercost-sEMG) und 53ms (costmar-sEMG)

vor. Im Pes liegt diese bei 57ms. In allen drei Messungen liegt die Rate von groben Differenzen
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von liber 250ms zwischen den beiden Bearbeitenden unter 5%. Dies zeigt, wie eindeutig die
Identifizierung der Signale ist.

Die zeitliche Ubereinstimmung sollte im Rahmen der Beschreibung der Spezifitit jedoch auch
zwischen den Methoden vergleichbar sein. In der durchgefiihrten ICC zeigt sich eine exzellente
Ubereinstimmung der beiden sSEMG-Ableitungen mit dem Pes. Auch im durchgefiihrten Bland-
Altman-Plot ist vor allem nach Bereinigung von Ausfillen eine deutliche Gruppierung um den
Mittelwert der Differenz der beiden Messmethoden sichtbar. Die Betrachtung der zeitlichen
Ubereinstimmung ergibt insbesondere zu den Messzeitpunkten zwei und drei, also in Phasen
unterstiitzender Beatmungsmodi oder vollstdndiger Spontanatmung eine zeitliche Differenz
zwischen den beiden Messmethoden, die 100ms nicht iibersteigt.

Die Identifizierung spontaner Atemaktivitit eines invasiv beatmeten Patienten ist mittels
sEMG-Ableitung also mit vergleichbarer Sensitivitit und Spezifitdt zum bisherigen Goldstan-

dard der Osophagusdruckmessung moglich.

Vorteile unterschiedlicher Positionierung der Elektroden

In vorliegender Arbeit wurden zwei unterschiedliche Positionierungen der Elektroden zur Ab-
leitung des sSEMG-Signals untersucht. Die costmar-Ableitung am unteren Rippenbogen mit
Néhe zur Zwerchfellmuskulatur und die intercost-Ableitung lateral des Sternums mit Néhe zu
interkostaler Muskulatur. Insbesondere mit Blick auf den klinischen Alltag konnte eine der bei-
den Ableitungen der anderen vorzuziehen sein.

In Bezug auf bereits besprochene Sensitivitdt und Spezifitdt scheint die interkostale Ableitung
die liberlegene zu sein. So konnten in ihr mehr Atemziige mit patienteneigener Aktivitdt iden-
tifiziert werden. Die dort identifizierten zeigten dann auch eine niedrigere Differenz zwischen
den beiden Analysten. Zudem zeigt sich sowohl visuell als auch rechnerisch eine bessere Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen der Osophagusdruckmessung. Dies sollte allerdings nicht zu
der Schlussfolgerung fiihren, dass die interkostale SEMG-Ableitung im klinischen Alltag ge-
niigt. Insbesondere zur Erhaltung einer Restaktivitit des Zwerchfells und somit einer moglichst
geringen Atrophie im Verlaufe des intensivstationdren Aufenthalts scheint das costmar-sEMG
unabdingbar. Letztlich ist der Mehraufwand beide Ableitungen durchzufiihren so gering, dass

es auller Frage stehen sollte beide im klinischen Alltag zu etablieren.

Vor- und Nachteile des SEMG im klinischen Alltag

Schlussendlich sollte das sSEMG allerdings nicht nur vergleichbare Messwerte produzieren, son-

dern auch klinisch Vorteile gegeniiber der Osophagusdruckmessung aufweisen.
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Die grofite Hiirde fiir eine diagnostische Maflnahme findet sich oft in ihrem interventionellen
Aufwand. Dieser ist im SEMG-Monitoring um vieles geringer als in der Durchfiihrung der Oso-
phagusdruckmessung. Das Applizieren von 5 Elektroden ist im reinen Aufwand als auch in der
Niedrigschwelligkeit dem Einfiihren eines Druckballons klar iiberlegen. Auch die Untersucher-
und Materialbedingten Fehlerquellen sind im SEMG als geringer einzuschétzen.

Zudem sind oberflachliche Elektroden weniger invasiv. Dies erleichtert nicht nur die Indikati-
onsstellung der Untersuchung, sondern auch die Dauer dieser. SEMG-Messungen scheinen liber
einen lingeren Zeitraum anwendbar zu sein als Osophagusdruckmessungen.

Dies gilt allerdings nur fiir die Durchfiihrung der Untersuchung in Riickenlage. Die Anwend-
barkeit von SEMG-Messungen ist in Bauchlage zumindest in Frage zu stellen. Es ist davon
auszugehen, dass die Positionierung der Elektroden angepasst werden miisste. Dies stellt einen
groflen Nachteil der sSEMG-Messung dar, da die Bauchlage insbesondere im ARDS eine be-
liebte Lagerungstechnik darstellt.!3*

Zudem ist die Pes-Messung im klinischen Alltag bereits etabliert. Sie stellt eine sichere und
validierte Methodik zur Quantifizierung des transpulmonalen Drucks dar.!%® Unter Beachtung

verinderter Druckverhiltnisse kann eine Pes-Messung auch in Bauchlage erfolgen. '8!

Maogliche Anwendungsgebiete der sSEMG-Messung

Im Fokus des klinischen Alltags und somit auch dieser Arbeit steht in Bezug auf die Pes-Mes-
sung die Identifizierung von Asynchronien zwischen Patient und Beatmungsgerit. Fiir diesen
Anwendungsbereich ist es sehr wichtig, dass das SEMG den Beginn der patienteneigenen Atem-
aktivitdt moglichst genau identifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass es diesbeziiglich eine
hohe Ubereinstimmung zwischen Pes und SEMG gibt.

Nichtsdestotrotz erschwert das im sEMG bestehende oszillierende Grundrauschen eine exakte
Identifizierung des Beginns spontaner Zwerchfellaktivitit. Wie gezeigt wurde kann diese Un-
genauigkeit ohne weiteres >250ms betragen. Diese erschwerte Identifizierung liegt im Rahmen
der Osophagusdruckmessung allerdings ebenso vor. Eine Optimierung der Algorithmen zur
Signalbereinigung ist moglich und sollte im Rahmen der Weiterentwicklung der Technik erfol-
gen.

Ein weiterer groBBer Vorteil des sSEMG ist die Identifizierung von Atemziigen mit erhdhter
Zwerchfellaktivitit. Insbesondere im Hinblick auf das Autkommen von Zwerchfell-Atrophien
nach ldngeren intensivstationdren Aufenthalten ergibt sich hier eine hochinteressante Anwen-
dung mit klarer Uberlegenheit zur Pes-Messung. Durch die Non-Invasivitit kdnnte ein SEMG-
Monitoring ohne Unterbrechung iiber den gesamten stationdren Aufenthalt des Patienten hin-

weg stattfinden. Eine Sedierung und Relaxierung konnte somit permanent anhand von
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spontaner Zwerchfellaktivitit des Patienten gesteuert werden und im Optimalfall durch Auf-
rechterhaltung von spontaner Muskelaktivitit zu einer Minimierung von Zwerchfellatrophien
fithren.

Eine pausenlose Aufzeichnung der Atemmuskelaktivitét erdffnet zudem Mdoglichkeiten fiir au-
tomatisierte Anwendungen. Erste Versuche mathematische Algorithmen zu validieren, die
spontane Atemaktivitdt in einem computergestiitzten System detektieren und interpretieren,
werden als vielversprechend erachtet und sollten weiter fortgefithrt werden.”®!¥? So wire es
wiinschenswert in Zukunft kommerzielle Messlosungen im klinischen Alltag integrieren zu

konnen.

Sowohl das Auftreten von Asynchronien, als auch von Zwerchfellatrophien im Rahmen von
maschineller Beatmung sind mit einer erhdhten Mortalitéit von Patienten assoziiert.>” Eine friih-
zeitige Identifizierung von spontaner Zwerchfellaktivitit, sowohl zur Minimierung des Auftre-
tens von Asynchronien, als auch zum Aufrechterhalten ebenjener muskuldren Aktivitat konnte
im klinischen Alltag zu einer Verringerung der Mortalitdt maschinell beatmeter Patienten fiih-

ren.
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